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C/ REFACIO 


A decima edigao de Goodman & Gilman As Bases Farmacoldgi- 
cos da Terapeutica marc a o sexagdsimo aniversario do livro. Os 
objetivos que nortearam os dois autores originals ao escreverem a 
primeira edigao conti nuaram a orientar os autores e redatores das 
edigoes subseqiientes, incluindo-se a presente edigao. Esses objetivos 
— expresses no prefdcio da primeira edigao. rep rode zido nas paginas 
seguintes — sao: correlacionar a farmacologia com as ctencias me- 
dicas aims; rein lerpre tar as agoes e indicagoes dos fdrmacos sob a 
perspectiva dos importantes avangos da medicinal e dar enfase it 
aplicagao da farmacodinamica na terapeutica. 

Queremos expressar nossos agradecimentos aos novos col a bora- 
dores e aos autores que voltaram a comribuir para esta edigao, por 
terem trabaihado diligentemente para re visar e atualizar seus capitu- 
los, em um campo sujeito a constantes alteragdes, a urn rkmo aeete- 
rado; atem disso, sentimo-nos gratos aos nossos consu [tores, que 
rev i sara m e fizeram sugestbes para a melhora de aiguns capitulos. 
Tam be ni temos a satis fag ao de agradecer a Lres ouiras pessoas, que 
desempenharam pupdis indispensdveis na preparagao da presente edi- 
gao. Laura iea Edwards, Ph.D, realizou revisoes detalhadase rebusca- 
das do texto, buscando a precisao das informagoes fannac^utieas, 
aleni de ajudar aos redatores no planejamento inicial da edigao. Tracy 
Shields, atuando como assistentc editorial trabalhou com afinco, 
eficiSncia e muita inieiativa na preparaglo dos originals finals dos 
capitulos submetidos ao editor c na documentagao precisa das refe- 
rencias. Lynne Hutchison atuou corno gerente editorial desta edigao. 
Sua organ izagdo e administragao excelemes do trabalho editorial 
suas interagocs eftcazcs e diplomaticas com os colaboradores e o 
editor, suas habilidades literarias bem desenvolvidas e seu emusias- 
mo pelo projeto possibilitaram a rcuniao dos di versos componentes 
do livro de maneira precisa e dentro dos prazos. A conclusao desta 
edigao nao teria sido possfvel muito menos agradavel sem o esforgo 
dedicado dessas mulheres talemosas. Tamhem gostariamos de agra- 
decer a John Morriss e Kathleen McCullough, da McGraw-Hill. 

A bpoca da publicagao da decima edigao deste livro, a primeira 
do novo milenio, e significativa. Vivemos uni a revolugao espetacular 
na biologia e na ctencia mbdica, acompanhada inexoravelmente do 


acesso sem precedentes a informagao. A nds impressiona a profunda 
tensao emre conhecimento e sabedoria, ambos buseados sofregamen- 
te. Contudo, conhecimento e sabedoria opdem-se um ao outro, prin- 
cipaknente quando ensinamos. escrevemos e racioci names. Como 
podemos transmits uossa heranga intelectual e, ao mesmo tempo, 
conservar o contexto necessdrio de discern imento e aplicabilidade? 
Como serao os livros biomddicos na prdxima decada? Por certo nao 
serao apenas um banco de dados: as pdginas impressas ainda terao 
espago como meio necessdrio de andlise e raciocfnio. 

Nossa histdria aponta aiguns caminhos para veneer esse desafio. 
Muitas pessoas afinnam que o eredito por eslubeleeer a farmacolo- 
gia como disciplina cube a primeira edigao deste livro. Esse galar- 
dao nao foi conquistado devido h. exposigao organizada dos fatos, 
mas sim pc I a sintese das informagdes farmacolbgicas e sua aplica- 
gao na ciencia medica. Os autores originals deste livro, Louis S. 
Goodman e Alfred Gilman, deram muitas comribuigdes como pes- 
quisadores, professores e ssibios orientadores, mas os criticos ressal- 
tam a criagao desta obra como a sua realizagao mais notdvel Essa 
opiniao motivada pela continuidade do livro cm dez edigoes inin- 
terrupt as. O lei tor ate n to pode encontrar nesta edigrio muitos trechos 
eruditos, que apareciam na primeira e segunda edigoes deste livro. A 
s^tima edigao {1985) foi dedicada a Alfred Gilman, pouco depois de 
sua morte. A oitava (1990) foi dedicada a Louis Goodman, que se 
afastou da fungao de editor principal. Louis Goodman, o criador 
deste livro, morreu em 19 de novembro de 2000, Ele 6 lembrado 
afetuosamente pela sabedoria, pela erudigao, pelo sen so de humor 
irrefreavel pelo senso impecavel de perfeigao e pelos discursos apai- 
xonados e bem-succdtdos, frente aqueJes que se levantavam para 
desatM-lo. 

Mais uma vez, dedicamos a presente edigao a Louis S. Goodman 
e Alfred Gilman, em rcconhecimento por sua visao e suas muitas 
eontribuigoes, mantendo a esperanga de que a meta alcangada pela 
primeira edigao deste livro seja lambem atendida por esta e pelas 
prdximas edigoes. Um livro como estc conservard seu valor extraor- 
dtndrio, caso seus herdeiros sigam os preceitos primordial estabele- 
cidos por esses dois homens. 


Alfred Goodman Gilman 
Joel G, Hardman 
Lee E. Lem bird 
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r-pr6s objetivos oriemaram a redag&o deste livro: correlagao da 
1 farmacologia com as ciencias m£dicas afins, reinterpretagao das 
agdes e do uso dos fiiimacos sob o angulo dos avangos importantes 
da medicina, e enfase mi aplieagao da famiaeodinSmica k terapeutica. 

Em bora a farmacologia seja uma ci£ncia medica bdsica autono- 
ma, ela emprega e comribui generosamente para mu i las ouiras mate- 
rias do curnculo medico, lanto do eiclo basico quanto do profissionaL 
Por conseguinte, a correlagao entre dados eslritamente fartnacoldgi- 
cos e a medidna como um todo 6 fundamental para a apresentagao 
da farmacologia aos estudantes e aos medicos. A I dm disso, a reava- 
liagzio das agdes e usos de agentes terapSuticos j£ conliecidos segun- 
do os recentes avangos nas ciSncias mcdicas 6 tao import ante em um 
livro- texto de farmacologia quanto a descrigao de novas subst&ncias. 
Por Fim, como se percebe pelo tftulo deste livro, a £nfase 6 dada ao 
lado dfnico da farmacologia* Isso 6 essencial porque os estudantes 
de medidna precis am aprender farmacologia do ponto de vista das 
agdes e dos usos de substandas na prevengao e no tratamemo de 
doengas. Para o estudunte os dados farmacoldgicos sao, em si mes- 


mos, desprovidos de valor, a mcnos que ele consign aplica-los a prd- 
lica clinica. Este livro tambdn foi escrito para o medico, oferecendo 
a este uma oponunidade de manter-sc atualizado com as mais novas 
abordagens terapduticas e de adquirir os prinefpios basicos necessd- 
rios para a prescrigao racional de medicamentos na pr&ica ditfria. 

Os enterics empregados para a selegao das referdneias bibliogrii- 
ficas merecem alguns c omen dries, Obviamente nao e recomendavel, 
se nao impossfvel, documentar todos os fatos inclufdos neste livro. 
Assim sendo, deu-se preferencia aos artigos de revisao, k lileratura 
sobre novas substandas e as contribuigoes originals sobre assumes 
controvertidos. Na maioria dos casos, apenas as mais recentes inves- 
tigagoes foram citadas* Com o propdsito de encorajar o uso livre da 
bibliografia* as refer&ndas consistent basicamente de artigos e livros 
publicados em ingles. 

Os autores agradecern muito aos sens colegas na Yale University 
School of Medicine por sua ajuda generosa e por suas valiosas erfti- 
cas. Agradecern em especial ao Professor Henry Gray Barbour, cujo 
constants encorajamento e aconselhamemo foram inestindveis. 


Louis S. Goodman 
Alfred Gilman 
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Introduce* 


Alfred Goodman Gilman 


A publicagao da decima edigao de Good- 
man & Gilman As Bases Farmacoldgi- 
cas da Te rape utica, a primeira edigao do 
novo milBnio de um livro-texto que regis- 
Irou seis d^eadas de progresso espetacular, 
lanto nos aspectos Msicos como na aplica- 
gao da farmacologia, suscita lanto a retros- 
peegao como pensamenios sobre o fumro. 

Algumas coisas nao mudarn. A primeira 
edigao (1941) deste livro-texto iniciava di- 
zendo: “o objeto da farmacologia € ample e 
abarca o eonhecimento da fonte, das pro 
pried ad es ffsicas e quf micas, dos com pos- 
ter das agoes fisiologicas, da absorgao, do 
destine e da excregao, bem como do uso 
terapeutieo dos fdrmacos. Um fdnnaco 
pode ser amplamcnte definido como qual- 
quer agente qufmico que age no protoplas- 
ms vivo, e poucas substancias fogem a in- 
dusao por csta definigao*'. 6 em tributo aos 
autores origin ais e & validade de sua defini - 
gao da farmacologia o fate deste paragrafo 
ter aparecido praticamente inalterado em 
cad a edigao subseqiiente desLa obra. 

A maioria das coisas rnuda. A compara- 
gao do sumario da primeira edigao com o da 
edigao atual deste livro-texto oferece uma 
visao concisa, porem surpreendente, do pro- 
gresso ocorrido durante o transcurso de uma 
vida. For exemplo, na primeira edigao, a 
segao imimlada Quimioterapia das domgas 
infecciosas oeupa 1 82 paginas, mas nao ha 
nerthuma mengao aos antibidticos; em vez 
disso, ha quatro capfiulos sobre tratamento 
da sffilis e mais quatro sobre as sulfonami- 
das. No fad ice nao existe cancer , e carcino- 
ma oferece ape n as refereneias superficial 
sobre o alfvio da dor, Em 1941 nao havia 
anti -hipertensi vos, antipsicoticos e antide- 
press ivos, e a lista continua. 

Este progresso, tao evidente, tern muitas 
maes, particularmente a qufmica, todas as 
disci pi mas biomedicas Msicas e todas as 
especialidades clinic as. As tdcnicas de sin- 
tese quf mica progrediram enormememe e 
Etoje inclucm a poderosa abordagem da qm- 
mica combinatdria, fornecendo o material 
bruio para a farmacopeia. Um conhecimen- 


io particularizado da tlsioiogia e da bioqui- 
mica, tan to normals como paiolbgicas, traz 
a comprccnsao mecanjca da doenga. A bio- 
iogia molecular e a gendtica oferecem va- 
liosas teen teas base ad as no DNA para a de- 
eodificagao das estruturas de todos os 
organ ismos, atribuindo fun goes a genes des- 
con hecidos, idcntificando as coniribuigoes 
hereditdrias its doengas e sintetizando pro- 
teinas humanas em culmras de mierdbios ou 
de celulas de mamfferos para sua utilizagao 
como age rites terapSuticos, lguahnente fun- 
damentals sao as abordagens experimental 
e estatisticas apropriadas ao tratamento; o 
ensaio clinico duplo-cego conlrolado por 
placebo £ o sine qua non. Os Inigos farma- 
cologicos de todas essas disciplinas e suas 
lecnicas de identificagao dos alvos relevan- 
tes da doenga (receptores) para a agao dos 
fdrmacos selecionam os mais adequados 
para manipular cada alvo, eonhecerdetalha- 
damente as consequential da imeragao fdr- 
maco -receptor, rnaximizar a especiricidade 
da imeragao farmacoldgica, minimizar os 
efeitos tdxicos, diversificar os perfts farma- 
coci notices dos medicamentos e provar que 
os agenles idemificados sSo de fato apro- 
priados para o uso clinico. 

Os capitulos incluidos na Segao l deste 
livro oferecem a comprccnsao dos principios 
basicos subjacentes tanto & lerapeutica atu^d 
como dos avangos que serao restemunhados 
por todos que se inieressam por farmacolo- 
gia e medic ina. Em sin tese, a farmacocineti- 
c a {Cap. 1 ) explora os fatores determinantes 
da relagao entre as doses dos fcirmacos e as 
concentragoes, de aeordo com o tempo em 
seu(s) local (is) de agao. A importance pr^ti- 
ca dessas relagdes 6 colossal, e os parame- 
tros fannacoci notices fundamentats que re- 
gem o uso de muitos agentes terapenticos 
imponantes estao em quadros no Apendice 
II. Afartmcodindmica (Cap, 2), por sua vez, 
se preocupa com as relagdes entre a concen- 
tragao de farmacos em seus locals de agao e 
a amplitude do efeito obtido. Insere-se nessa 
discussao a consideragao dos mecanisrnos 
de agao dos farmacos. o aspecto mais bSsico 
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da farmacologia. Um medico autdmato nao 
compreende como fund on a um farmaco, ig- 
norando assim a oporto nidade de i ndi vidua- 
lizar o tratamento para cada paciente. Um 
medico curioso e consciencioso uti lizard 
esse eonhecimento para construir uma refe- 
renda coerente de Lrabalho, para a utilizagao 
ideal e individualizada dos iarmacos, A ava- 
liagao da farmacodinamica Junto com o co- 
nhecimento da fungao normal e palologica, 
penal te escolhas criteriosas para cada caso, 
sem falar na satisfagao advinda da melhor 
das prdticas. 

Os conceitos de farmacocinetica e far- 
macodinamica, junto com os de toxicotogia 
(Cap, 4) ? s5o abordados no Cap, 3, Princi- 
ples da te rape utica. A introdugao desse ca- 
pftulo co me in uma afirmagSo real me me inv 
portante: '*Como todos os paciemes diferem 
em suas res pastas aos farmacos, cada encon- 
tro terapeutieo deve ser considerado um ex- 
peri mento com uma hipdiese que precisa ser 
testada”. A discussao oferece as bases para 
essa postura critica. D medico automate nao 
eonsegue apreeiar a oportunidade que tal 
comportamento propicia. 

O Cap. 5, Terapia genetica, fomece a vi- 
sao de um futuro no qual os medicos fazem 
cirurgia molecular para substituir genes 
cujos produtos nao silo expresses, ou cujas 
fungoes foram perdidas (p. ex., na fibrose 
cfstica. na distrofta muscular ou na hiperco- 
lesterolemia primaria), reparar genes cujas 
fungoes foram alteradas fp. ex., com ribozi- 
mas), ou si leneiar genes anomalos dominan- 
tes (p. ex., com oligonucleotfdeos antisense 
ou ribozimas). A capacidade de detectar 
mutagoes in utero transmitidas pel as cdlulas 
germinativas terd um impacto imponante so- 
bre as doengas gendticas hereditarias, A es- 
perada capacidade de substituir ou consertar 
genes defeituosos nas cSlulas som^ticas ofe- 
rece enormes pro mess as para a doenga gene- 
tica adquirida (ou herdada) — o cancer 6 o 
exemplo perfeito. 

O sequenciamento dos genomas de mui- 
tas espeeies, inclusive o genoma hurnano e o 
de varies patdgenos humanos, e um verda- 
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deiro marco da biologia — tim que provavel- 
meme pennanccera para sempre no dpice, ou 
proximo do apiee da lista. A coineidencia 
desses eventos com a chegada de um novo 
seeulo facilitara a designagao da medicina 
do sdculo XX como a da pratica pre-genoma 
e da biomedicma do sdculo XXI como uma 
nova era. As infomiagoes contidas no geno- 
ma possibilitam nao apenas a discussao da 
terapia genetiea e a escolha de novos alvos 
para a quimioterapia das doengas infeccio- 
sas, mas tambem mtrito mais. O caminho £ 
manifesto para o con heci memo da expressao 
de cada exon do genoma humano, cm cada 
tipo eelular* em uma ampla gama de situa- 
goes normals e patoidgicas. Temos aborda- 
gens sem vieses, de aplicagao ampla, para a 
descoberta das fungues de mil hares de genes 


que ainda sao enigmaticos. 0 conhecimento 
da base molecular da fungao normal e anor- 
mal esta ponanto se expand indo c ainda 
aguarda m^todos de explore- lo. Adquirimos 
ao mesmo tempo os meios de expressao em 
sistemas heterdlogos e assim tern os como 
quest ionar os produtos dos genes humanos. 
1 nemos aprender todos os seus segredos - — 
por exemplo, suas atividades catalfticas e as 
ideniidades de seus parceiros. O conheci- 
memo adicionai das estruturas atdmicas des- 
sas mol ecu las e das bases precis as de suas 
interagoes com oiltros atores celulares ird 
permitir a maniputagao dessas atividades 
com f&rmacos cada vez mais especfficos, 
concebidos para desempenhar uma agao e 
tao someme aquela ag&o. 


No atual ambiente politico, ouvimos 
alardes de que o custo dos f£rmacos est3 
aumentando, const ituiixlo uma parte cada 
vez maior dos gaslos com a saude. Em bora 
o custo da descoberta de farmacos seja ex- 
tremamente alto, a farmacoterapia costuma 
ser muito barata em termos de custos gerais 
de saude, caso evite ou reduza o tempo de 
hosphalizagao. Devemos esperar com ale- 
gria uma era na qual o custo do tratamento 
farmacoldgico, inclusive o gen£tico, const i- 
tua a maior pane do orgamento da saude, na 
qual os hospitals existirao apenas como cen- 
tres de iraumatismo, e quando a vida nao 
$er£ comprometida por incapacidades dura- 
douras ou prematuramente interrompida 
pel a doenga. 




Dindmica da absorgdo, da distribuigao e da 
eliminagao dos farmacos 


Grant R. Wilkinson 


P ara proditzir seus efeitos caracteristicos, umf&rmaco deve estar 
present e em concent ragdes apropriadas em setts beats de agdo. 
Embora sejam evidentemente proportionals a quanttdade de subs- 
tantia adminhtrada, as concent ragdes defdrmaco ativo , ndo-ligado 
{ livre) obtidas lambim dependent da extensdo e da taxa de sua 
absorgdo, sua distribuigao (que reflete principalmente a ligagdo 
relativa as protefnas plasmdtlcas e tedduais i seu metabolismo (bio- 
transformagdo) e sua excregdo . Estes fatores de distribuigao estdo 
re present ados tta Fig. Lie sao desert tos neste capttulo. 

FATORES FISICO QUIMICOS NA TRANSFERENCE DOS 
FARMACOS ATRAVES DAS MEMBRANAS 

A absorgSo, a distribuigao, o metabolismo e a excregao de am 
fdrmaco envoi vem sua passagem atraves das membranas eelulares. 
Os meeamsmos pelos quais os farmacos atravessam as membranas 
e as propriedades ffsico-qufmicas das moldculas e das membranas 
que influeneiam essa transference a sao, portanto, import antes. As 
caractensticas detefmm antes de um fdrmaco sao o tamanho e a 
forma moleculares, o grau de ionizaglo, a lipossolubilidade relativa 
de suas formas ionizadas e nao-ionizadas, e sua ligagao fts protefnas 
teciduais. 

Quaixlo uma subsiancia penetra na c^lula, da evidentemente 
tem de atravessar a membrana plasmatica eelular. Outras barreiras 
ao movimento dos farmacos podem ser uma unica camada eelular 
(epitelio intestinal) ou varias camadas celulares (pde). Apesardes- 
sas diferengas estruturais, a difusao e o transports de substancias 



Fig, LI Rep resent agdo esquemdtica das inter- rehtgdes entre absorgdo , 
distribuigao, ligagdo. metabolismo e excregdo de um fdnnaco e sua 
eoncentragao em seu local de agdo. 

* Nao esl2o represented as as posssveis distribuigSes e iigagoes dos metabblitos. 


atraves desses di versos I i mites podem apresentar caractensticas co- 
muns, jd que os farmacos em geral passam atraves das celulas em 
vez de entre el as. A membrana plasmatica representa assim a bar- 
reira comum. 

Membranas celulares. A membrana plasmatica consiste em uma cama- 
da dupla de lipfdios anfip^ticos com suas cadcias dc hidrocarboneto orienta- 
das para o interior dc modo a formar uma fase hidrofbbica com mu a c suas 
extrcmidades hidrofflicas orientadas para o exterior. Cada moldeula lipid ica 
na camada dupla varia de aeordo com cada membrana c pode se mover 
lateralmente, confcrindo & membrana fluidez, flexibilidadc, alta resistencia 
elelricae impermeabilidade relativa a moldculas altamentc polares. As pro- 
tefnas de membrana embutidas na camada dupla atuam como recepiores, 
eanais idnicos ou transponadorcs para produzir vias de sinalizagao eletrica 
ou qufmica c fomecer alvos scletivos para a agao dos f&rmacos, 

A maioria das membranas celulares £ relativainente permed vc I h £gua 
per difusao ou pelo lluxo resultants das diferengas hidrost^ticas ou osmdti- 
eas atraves da membrana, e o volume do lluxo dc dgua pode trazer consigo 
mol^culas de fftmiaeos. Este transporte 6 o principal mecanismo pelo qual os 
f&rmacos passam atraves da maioria das membranas do endot£]io capilar. No 
entanto, as protefnas e as moteculas de farmacos a elas ligadas sao muito 
grandes e polares para que ocorra esse tipo de transporte; assim, o movimen- 
to transcapilar se Itmita aos farmacos li vres. O transporte paracelular atraves 
de fendas intercelulares 6 suficicntementc grande, de modo que a passagem 
atravgs da maioria dos capi lares 6 limitada pelo fluxo sangufneo e nao por 
outros fatores (ver adiante). Como descrito adiante, esse tipo de transporte e 
um fator importante de filtragao alravds das membranas glomcmlares do rim. 
No entanto, M import antes excegoes nesse iipc> de difusao capilar, jd que 
exisiem jungdes intercelulares s 'de oclusao" em determinados lecidos e o 
transporte paracelular neles ^ limitado* Os capi I ares do sistema nervoso 
central (SNC) e em di versos tec i dos epileliais t^m jungdes de oclusao (ver 
adiante). Embora o fluxo do volume dc agua possa earrear pequenas substan- 
eias hidix>ssoldveis, se a massa molecular desses compostos for maiordo que 
100-200 Da esse transporte 6 limitado. Conseqiicntemcnte, a maioria dos 
farmacos lipofOicos grandes tem de passar atraves da propria membrana 
celuiar por um ou mais processos, 

Transporte pass ho na membrana. Qs farmacos atravessam as mem- 
branas por processor passives ou por meeamsmos envolvendo a participag5o 
ativa de componentes da membrana. No primeiro caso, a mo I deal a do firm a- 
co geral mente penetra por difusao passiva ao longo de um gradiente de 
eoncentragao em virtude de sua solubilidade na camada dupla liptdica. Hssa 
passagem € dirctamente propore ion a I it amplitude do gradiente de eoncentra- 
gao atraves da membrana, ao coeftciente de partigao lipfdio: ^gua da subs- 
tancia e it drea de superffeie eelular. Quanto maior o coeftciente de partigao, 
maior a eoncentragao do fdnnaco na membrana e mats rdpida sua difusao. 
Apds alcangar um estado de estabilizagao, a eoncentragao de fdrmaco livre d 
a mesma em ambos os lados da membrana se o fdrmaco nao for um eletrolito. 
No caso dos compostos ionicos* as concentragbes estdveis irao depender das 
diferengas de pH atravds da membrana, que podem influcnciar o estado de 
ionizagao da moldcula em cada lado da membrana, e do gradiente eleiroquf 
mteo do fon. 
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Eletrdlitos fracas e influencia do pH, A maioria dos fdrmacos 
eonsiste em acidos ou bases fracas presentes nas solugoes tamo sob 
a forma nao-ionizada como ionizada. As moleculas nao-ionizadas 
geralmente sao lipossoliiveis e podem sedifundir atraves da meni- 
brana eeiuiar. Em comrasle, de mode geral as moleculas ionizadas 
$ao incapazes de penetrar a membrana lipid lea devido a sua baixa 
lipossolubilidade. 

Portanto, a distribuigao transmembrana de um elctrtflito fraco 
geralmente e determinada por seu p K d e pelo gradiente de pH atra- 
v6s da membrana. 0 p K (l 6 o pH no qual metade do fdrmaco (eletro- 
lito fraco) esta ionizada. Para ilustrar o efeito do pH na distribuigao 
dos farmacos, a separate de um dcido fraco (p K a = 4,4) entre o 
plasma (pH = 7,4) e o suco gdstrico (pH = 1 ,4) £ represemada na 
Fig. 1 .2. Admite-se que a membrana da mucosa gdstrica se compor- 
te como uma barreira lipfdica simples permed ve I apenas a forma 
lipossoluvel n&o-iomzada do acido. A proporgao de fdrmacos nao- 
ionizados/ionizados em cada pH £ rapidamentc calculada pel a equa- 
gao de Henderson-Hasselbalch. Desse modo, no plasma, a pro- 
porgao entre fdrmacos n ao-ionizados/i onizados e de 1:1.000; no 
suco gdstrico, a proporgao e dc 1:0,001, valores mos trades entre 
colchetes na Fig. 1,2, A proporgao total da concentragao entre o 
plasma e o suco gdstrico seria de 1 .000: 1 se o sistema se estabilizas- 
se. Para uma base fraca corn um p K a de 4,4, a proporgao seria 
in versa, assim como as setas horizontals espessas na Fig. 1 .2, que 
indicam a espdete predominante em cada pH. Conseqflen teme nte, 
cm estado de equiltbrio, um farmaeo dcido se acumula no lado mais 
basico da membrana e um fdrmaco bdsico no lado mais dcido — 
fendmeno denominado sequestra ionico. Tais consideragdes tem 
implicates evidentes para a absorgao e a exeregao de fdrmacos, 
como discutido cm mais detalhes adiante. O estabelecimento de 
gradiemes de concentragao de eletrdlitos fracos atraves de membra- 
nas com gradiente de pH € um processo exclusivamente ffsico que 
nao requer um sistema de transporte ativo. S6 £ necessdria uma 
membrana com permeabilidade preferenciai para uma forma do 
elcirdlilo fraco e um gradiente de pH atraves da membrana. O csta- 
belecimento do gradiente de pH 6. no enianto, um processo ativo. 

Transporte de membrana medrado por carreadores. Embora a difu- 
sao passiva atraves da camada dupta predominc na distribuigao da maioria 
dos fdrmacos, os mecanismos mediados por carreadores tambdm podem 
desempenhar um papel import ante. O transporte ativo se caracteriza pda 
necessidade de energia, movimenio contra um gradiente eletroqmmico, sa- 
turabilidade, seletividade e inibigao compel iiiva por compost os co-t ran spor- 
tados, A expressao difusao facilitada descreve um pmccsso dc transporte 
mediado porcarreador no qual nao ha gusto de energia e portanto o principal 
rrtovimemo da substaneia envoi vida € a favor do gradiente eletroqufmicQ, 
Esses mecanismos, que podem ser alt amen te selctivos para uma determinada 
estrutura dc conformagao de um fdrmaco, estao envolvidos no transporte de 


m 

HA 


1 1000] 


Plasma 


Suco gdstrico 


A“+ H + Total 


1001 

Total 
[HA1 + [A1 


pH ° 7,4 

Barreira lipfdica da mucosa 
pH 1,4 


It) [0,001 \ 1,001 

HA : A-+ H + 


Acido fraco HA ^ * A + ~ 4 - 4 

nio-ionizado loniizado 

Fig, 1,2 Influencia do pH na disiribuifdo de um dcido fraco entre o 
plasma e 0 suco gdstrico, se parados por uma barreira lipfdica. 


Sepal PRINCfPIOS GERAIS 

compostos enddgenos euja taxa dc transporte por difusao passiva seria, de 
outro modo, demasiado lenta. Em outros casos, funeionam como um sistema 
de barrel ras para protege r as cel u I as de subsianeius potential me nte td^icas. 

As protefnas responsive is pelo transporte muitas vezes sao expressas no 
interior das mem bran as celulares em dominion espeefficos, de modo que 
medeiam a reeaptagao ou o efluxo do fiSrmaco e muitas vezes esse arranjo 
facilita o transporte vetorial atraves das c^Iulas, Desse modo, no figado, 
v^rios transportadores de iocalizagao basolateral, com especiftcidade dife- 
rente para os substrates, estao cnvolvidos na recaptagao dos sais biliares e 
anions c cations organ icos anlipitiicos para o interior dos hepatricitos, com 
uma varied ade semelhame de transportadorcs de pen denies de ATP na mem- 
brana canalicular exportando esses compostos para a bile, Siluagoes analo- 
gas tambdm estao presemes nas mem bran as intestinal e tubular renal. Uni 
important^ iransportador de efluxo presente nesses locais e lambem no 
en dote I io capilar cerebral £ a glicoprotefna P, codificada pelo gene 1 de 
resistSncia a mOltipIos farmacos iMDRl\ importante na resistencia aos 
quimiotenipicos antineoplasieos (Cap. 52), A glicoprotefna P localizada no 
enterdcito tambem limila a absorgao oral dos firmacos transportados, que 
el a exporta o composto de volta para o trato intestinal apbs sua absorgao por 
difusao passiva. 


ABSORCAO, BIOD1SPONIBJLIDADE E VIAS DE 
ADMIN ISTRAC AO DE FARMACOS 

A absorgao descreve a taxa de safda do F&rmaco de seu local de 
administragao e a extensao em que isso ocorre. No emanto, o medi- 
co preocupa-se primariamente cam um parfimeiro denominado bio- 
dispmibilidade, em vez de com a absorgao. Biodisponibilidade e 
um termo utilizado para indicar a extensao em que a fragao dc uma 
dose de um farmaeo alcanga o seu local de agao ou um liquido 
bioldgico a partir do qual o farmaeo tem acesso ao seu local de agao, 
Por exemplo, um fdrmaco admin istrado por via oral precisa ser 
absorvido primeiro no es tom ago e no imestino, mas isso pode ser 
limitado pdas caracterislicas da apresentagao da dose e/ou pel as 
propriedades ftsico-qui micas do farmaeo. Aletu disso, o Idrmaco 
passa entao pelo ffgado, onde pode haver metabolismo e/ou excre- 
glio biliar antes que ele alcance acirculagao sist6mica. Consequen- 
tememe, parte da dose adminisimda e absorvida sera inativada ou 
desviada antes de alcangar a circulagao geral e ser distribuida para 
seus locais de agao, Se a capacidade metaboHca ou excretora do 
ffgado para o agenie em questao for grande, a biodisponibilidade 
sera consideravelmente reduzida (o chamado efeito de primeiro pas- 
sagem). Essa diminuigao da disponibilidade existe em fungao do 
local anatdmico a partir do qual ocorre a absorgao: outros fatores 
anatomicos, fisiologicos e patologicos podem influenciar a biodis- 
ponibilidade ( ver adiame), e a escolha da via de administragao do 
fdrmaco devc se basear na compreensao desses fatos, 

Administragao oral (enteral) versus parenteral. Muitas vezes 
ha possibilidade de eseolha da via de administragao de um agente 
terapeutico* e o conhecirnento das vantagens e desvantagens das 
diferentes vias de administragao tem entao importancia fundamen- 
tal. Algumas caracteristicas das prinetpais vias utilizadas paraefei- 
tos sistemicos dos farmacos sao comparadas no Quadro I . I , 

A ingestao oral £ o mdtodo mais comum de administragao de 
farmacos, Tambem e o mais seguro. o mais conveniente e o mats 
economico. As desvantagens da via oral sao a li mi tag So da absorgao 
de alguns farmacos devido a suas caracteristicas ffstcas tp. ex,, so- 
la bilidade na £gua) t dmese como consequencia da irritagao da mu- 
cosa gascrintestinal, destruigao de alguns farmacos pelas eazimas 
digestivas ou pelo baixo pH gdstrico, trregularidades de absorgao ou 
pro pul sao na pres eng a de alimentos ou outros fdrmacos e necessida- 
de de cooperagao por parte do paciente. Alem disso, os fdrmacos no 
trato digestive podem ser metabolizados pelas enzimas da flora 
intestinal, pel a mucosa ou pelo ffgado antes de alcangar a circulagao 
sist^miea. 
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Quadra 1*1 Algumas caraciensticas das vias comuns de administragao de f^ntiacos* 


VIA 

PADRAO DHABSORCAO 

VALOR ESPECIAL 

LtMITAgOES E PRECAUgOES 

fntmvcnosa 

Absorgao contomada 
Efeitos potcncialmente imediutos 

Bom para 0 uso cm emerg£ncia 
Permiie a titulagao da dose 
Geralmente neccssiria para rirmacos com 
proiefnas de alio peso molecular e peptfdios 
Adequada para grandes volumes e para 
substandas irritanies, quando dilufdas 

Aumento do risco de efeitos adversos 
Em regra, a aplicagao das so tugdes deve ser term 
Nao £ apropriada para solugocs oleosas ou 
substimeias insoluveis 

Subcuianea 

Imediata, com solugao aquosa 
Lento e prolongado, com apresentagoes 
de depdsito 

Adequada para algumas suspensoes 
insol uveis e para 0 implantc de pellets 

Nao € apropriada para grundes volumes 
Possibilidade de dor ou necrose por substanclas 
irri tames 

Intramuscular 

Imediata. com solugao aquosa 
Lento e prolongado, com apresentagoes 
de deptkito 

Adequada ape nas para volumes modemdos, 
veieulos oleosos e algumas subst&ncias 
irri tallies 

Evitar durante tempi a anticoagulants 
Pode interferir no resultado de cenos exames 
diagnbsticos (p, ex., creatinocinasc) 

Jngestao oral 

Varidvcl; depende de muitos faiores 
(ver 0 texto) 

Mais conveniente e eeonSmica; geralmcme 
mais segura 

Requer a coopcragSo do paciente. 

A disponibilidade 6 potential me me emftica e 
incompieta para os fdrtnacos pouco soluveis, de 
absorgao lenta, instaveis ou amplamente 
metabolizados pdo figado e/ou intestino 


' Vcr no icxio uma discussae mais ahran genic e on Iras vias de administragao. 


A injegao parenteral de fdrmacos possui algumas vantagens dis- 
tinlas com relagao & admimstragao oral. Em algtms casos, a admi- 
nisiragao parenteral £ fundamental para a liberagao do farmaco em 
sua forma ativa, A disponibilidade 6 geralmente mais rdpida, ampla 
e previsivel que quando o farmaco c dado por via oral. A dose 
eficaz, portanto, pode ser administrada de modo mais precise. No 
atendimento de emergencia e quando 0 pacicme esta inconscienle, 
nao eo opera ou £ incapaz de reter qualquer coisa administrada por 
via oral, pode ser necessario o tratamento parenteral. A injeggo de 
feirmacos, no entanto, tern suas desvantagens: deve-se manter a 
assepsia: pode ser dolorosa; as vezes e diffcil para os pacientes 
aplicarem as injegoes nos casos de necessidade de automedicagao; 
e hd risco de administragao intravascular inadvcrlida. O custo tam- 
hem deve ser levado em coma. 

Ingest an oral. A absorgao a parti r do trato digest ivo £ regulada 
por fatores como a 3rea de superffeie de absorgao, o fluxo sangufneo 
no local de absorgao, o estado ffsico do farmaco ( apre.se n tag ao em 
solugao, suspensao ou sdlida), sua solubilidade na agua e a concen- 
tragao no local de absorgao, Para os fdrmacos administrados em 
forma sdlida, a tax a de dissoiugao pode ser o fa tor de limitagao de 
sua absorgao, especialmente se tiverem baixa solubilidade na agua. 
Uma vez que a maior parte da absorgao de f£rmacos no trato diges- 
tivo ocorre at raves de processes passivos, a absorgao £ favorecida 
quando a substancia esta sob fonna naodonizada e mais lipofflica. 
Com base no conceito de partigao do pH apresentado na Fig. 1 .2, 
seria previsfvel que os acidos fracos sen am mais bem absorvidos no 
estdmago (pH L2) que no intestino proximal (pH 3-6) e vice-versa 
para as bases fracas. No entanto, 0 epitelio do estomago e revest i do 
por uma espessa camada de muco e sua area de superfine 6 pequena; 
em conrraste, as vllosidades do intestino proximal oferecem uma drea 
de superffeie extremamente grande (cerca de 200 m 2 ), Consequente- 
mente, a tax a de absorgao de urn firmaco no intestino serd maior do 
que no estomago, mesmo se 0 farmaco for predomi nantemen te toni- 
ziido no intestino e amplamente nao-ionizado no estdmago, Desse 
modo, qualquer fator que acelerc o esvaziamento gastrico provavel- 
niente ir£ aumemar a taxa de absorgao do farmaco, enquanto qual- 
quer fator que reiarde 0 esvaziamento gdstrico provavelrnente ter£ 
efeito contrario, independentemente das caraciensticas do farmaco. 

Os ftfrmacos destruidos pelo suco gastrico, ou que provocam 
irritagao gastriea, slo as vezes administrados em apresentagoes com 
um revestimento que evita a dissoiugao no conteudo Scido do esto- 


mago, No entanto, algumas apresentagoes de fdrmacos com revesti- 
mento entenco tambem podetn resistir S dissoiugao no intestino e 
muito pouco do farmaco pode ser absorvido. 

Apresentagoes de libera^do controlada. A caxa de absorgao de um 
f£rmaco administrado em comprimido ou outra apresentagao oral sdlida 
depende em parte de sua taxa de dissoiugao nos liquidos digestives, o quo 
constitui a base das apresentagoes farmaceuticas de liheragdo controlada, 
liberagao aumentoda, liberagao manikin ou a$ao protongada, projeladas 
para produzir uma absorgao lenta e uniforme do farmaco durante 8 horas ou 
mais. As potenciais vantagens dessas apresentagoes sao a redugao da fre- 
quence de administragao do fSrmaco comparado com as apresentagoes 
convencionais (possivelmente com melhora da obediencia do paciente), 
manutengao do efeilo terap£utieo durante a noite inieira e dimimiigao da 
incidencia e/ou intensidade de efeitos indesejados pela eliminagao dos nfveis 
mdximos de concentrag^o do T^rmaco que freqdentemcnte ocorrem apds a 
administragao das apresentagoes de liberagao imediata. 

Muitas apresentagfies de liberagao controlada corrcspondem a estas ex- 
pectativas. No entanto, esses produtos tern algumas desvantagens. Centi- 
me ntc a variabilidade entre os pacientes, cm termos da concent ragao sis Arni- 
ca alcangada do farmaco, € maior nas apresentagdes de liberagao controlada 
do que nas de liberagao imediata. Durante a administragao repetida do 
fdmiacQ, as concentragfies mini mas resultanles de apresentagdes de libera- 
gao controlada podem nao ser diferentes das tibservadas com as apresenia- 
goes de liberagSo i media La, cm bom o inteivalo de tempo entre as concen- 
tragoes mimmas seja maior para um produto bem planejado de MberagSo 
controlada. E possfvel que a apresentagao da dose falhe, podendo ocorrer 
Hberagao imediata Jevando a toxicidade, uma vez que a dose total de fdrmaco 
ingerido em uma sd tomada pode ser vdrias vezes maior do que a quantidadc 
conti da 11a apresentagao con vend on a L As apresentagoes de liberagao contro- 
lada sao mais apropriadas para fdrmacos com meia-vida curta (menos de 
4 h). Algumas vezes deseuvolvem-se as chamadas apresentagoes de libera- 
gao controlada para firmacos com meia-vida longa (maior do que 12 h). Tats 
protlutos, geralmente mais cams, nao devem ser present os, cxceio nos casos 
em que tenham sido comprovadas vantagens espectfieas. 

Administragao sublingual. A absorgao pda mucosa oral tem significa- 
do especial para alguns f^rmacos, apes a r de a drea de superffeie disponfvcl 
ser pequena. Por cxemplo, a nitroglicerina £ eficaz quando retida sob a Ifngua 
porque nSo e ionizada e £ alia men tc lipossoluvel Desse modo. a substancia 
£ absorvida muito rapidamentc, A nitroglicerina lam bem 6 muito poteme; 
relativameme poucas mol ecu las precis am ser absorvidas para produzir o 
efeito lerapcutico. Como a drenagem venosa da cavidadc oral ^ para a veia 
cava superior, o farmaco tambdm £ proleg id n do rripido metabolismo hep^i- 
lico de primeira passitgem, o que £ suficieme para evitar 0 aparedmemo de 
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qualquer quantidade de nitroglicerina ativa na circular ao sistemica se o 
eompriniido sublingual liver sido deglutida, 

Administragao retal. A via reial muitas vezes 6 util quando a [ngestSo 
oral nao € possfvel porque o pacienie esfa inconscieme, on quando hd 
v6mitoS — caso especial men le rdevante em se Iratando de criangas peque- 
nas. Aproximadamente 50% do farmaco absorvido polo rcio passara pelo 
ftgado, de rnodo que o potencial de meiabolismo hepdtico de primeira passa- 
gem 6 men or do que na dose oral No entamo, a absorgao retal muitas vezes 
d irregular e incomplete e muitos farmaeos causam irritagao na mucosa re tab 

Injegao parenteral. As principals vias de administragao paren- 
teral sao intravenosa, subcufanea e intramuscular. A absorgao sub- 
cutanea e intramuscular ocorre por difiMo simples ao longo do 
gradientc entre o dep6siio do farmaco e o plasma. A taxa e limitada 
pela drea de absorgHo das membranas capi lares e pela solubilidade 
d as substancias no Ifquido intersticial. Canais aquosos rdativameu- 
tc grandes na membrana endotelial respondem pela difusao indiscri- 
minada de mofaculas, mdependentememe de sua lipossolubilidade. 
As moldculas maiores, como as protefnas, alcangam lentamente a 
circulagao atrav^s dos canais linfatieos. 

Os farmaeos administrados na circulagao sistemica por qualquer 
via, exeeto a intra-arterial, esfao sujeitos a uni a possfvel eliminagao 
de primeira passagem no puimao antes da distribuigSo para o resto 
do corpo. Os pulmoes servem como local de armazenamenio tem- 
pofario para varies agentes, especialmente os farmaeos que sao 
bases fracas e predominant entente nSo-ionizados no pH do sangue. 
aparentemente por sua partigSo cm lipfdios. Os pulmoes tambem 
servem de filtro para partfculas que podem ser admmistradaa por via 
intravenosa e, evidentemente, fomecern uma via de eliminagao de 
substancias vohiteis. 

Intravenosa. Os fatores relevantes para a absorgao sao comor- 
nados pela injegao intravenosa de farmaeos em solugao aquosa, 
porque a hiodispombilidade e complcta e rapida. A liberagao do 
fannaeo tambem e controlada t alcangada com uma acuracia e uma 
proximidade que nao sao possfveis por quaisquer outros meios. Em 
alguns casos, como na indugao anesfasica etn cirurgias, a dose de 
urn fannaeo nac e p rede term inada, mas ajustada de acordo com a 
resposta do paciente, Algumas solugoes irritantes tambem podem 
ser administradas apenas desse modo, pois as paredes dos vasos 
sangufneos s£o relativamente insensiveis e o farmaco, se injetado 
lentamente, 6 em grande parte dilufdo pelo sangue. 

Assim como hd vantagens no uso dess a via de administragao* 
tambem hd desvaniagens. Hd probabilidade de oeorrencia de rea- 
goes desfavordveis, vislo que podem ser rapidamente alcangadas 
alias concent rag oes do farmaco no plasma e nos tee i dos. Por isso, e 
aconselhdvel administrar lentamente urn fannaeo intravenoso em 
infusao lenla em vez dc injegao rdpida e com uni controle estrito da 
resposta do paciente. Afam disso, nao exisie recuperagao depois que 
o fdrmaco 6 injetado. A repetigao de injegoes intravenosas depende 
da possibilidade de mantcr urn acesso venoso. Os fdrmacos em 
ve feu I os oleosos ou aqueles que precipitam os constituintes do san- 
gue ou provocam hemdlise eritrocitiiria nao devem ser administra- 
dos por essa via. 

Subcutdnea. A injegao subcutdnea de farmaeos 6 utilizada com 
frequencia. Pode ser utilizada apenas para farmaeos que nao irrilem 
o tecido; senao, pode ocorrer dor imensa, necrose e descamagao 
lecidual. A taxade absorg^o de um farmaco apds injegao subcutanca 
costuma ser suficieniememe constante e lenta para oferecer um 
efeito mantido. Alem do rnais, pode ser variada intencionalnienLe. 
Por exemplo, a taxa dc absorgSo de uma suspensao de insulirsa 
i n sol live 1 e lenta comparada com a de uma apresentagao soluvel do 
hormonio. O acrescimo de um vasoconstritor a solugao de um f£r- 
maco a ser injetado por via subcutanea tambem retarda a absorgao. 
A absorgSo de farmaeos implantados sob a pele na forma de pellets 
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solidos ocorre lentamente durante semanas ou nieses; alguns hor- 
tnonios sao administrados de modo eficaz por essa via. 

Intramuscular. Os farmaeos em solugao uquosa sao absorvidos 
rnuito rapidamente ap6s injegao intramuscular, dependendo da taxa 
de fluxo sangumeo no local da injegSo, o que pode ser modulado 
certo ponto pela aplicagao dc calor local massagem ou exerefeio. Por 
exemplo, correr pode provocar uma queda abrupta da glicemia quan- 
do se injeta insulina na coxa, cm vez de no brago ou na parede do 
abdomej^que a corrida aumenta acemuadamente o tluxo sangumeo 
na perna. Geralmente* a taxa de absorgao apes a injegao de um 
preparado aquoso no dekdide ou no vasio lateral e mais rapida que 
quando a injegao e aplicada no gluteo maximo. A taxa e particular- 
mente lenta em mulheres apds a injegao no gluLeo maximo. Isto foi 
atribufdo b. diferenga de distribuigao da gordura subcuianea entre 
homens e mulheres, ja que a perfusao na gordura e relativamente 
baixa. Os pacientes rnuito obesos ou emaciados podem apresentar 
padroes incomuns de absorgao apds injegao intramuscular ou subcu- 
tanea. Obtem-se uma absorgao rnuito lenta e constante da aplicagao 
intramuscular se o farmaco for injetado em uma solugao oleosa ou 
estiver em suspensao cm diversos outros vefculos de deposito. Os 
antibioticos sao frequenlemente administrados desse modo. As subs- 
lancias demasiado irritantes para serem injetadas por via subcutanea 
algumas vezes ptxlem ser administradas por via intramuscular. 

Inira-arleriaL Ocasional mente um farmaco c injetado diictamente em 
uma artdria para ter um efeito locolizado cm determinado tecido ou 6rgSo — 
por exemplo, no lratamento de tumores hepatieos e canccrcs de cabegii/pes- 
cogo. Agentes diagndslicos U vezes sao administrados por essa via, A 
injegao intra-arterial exige muila cautela e deve ser reservada aos e special is- 
tas, Nao bti efeito de primeira passagem ncm climinagao pulmonar quando 
se utili/a essa via de administragao. 

Intratecal. A barrel ra hemaienceldlica c a barreira hematoliqudrica mui- 
tas vezes impedem ou reduzem a penctragao de fdrmacos no SNC, Portanto, 
quando se deseja um efeito local rapido do farmaco nas meninges ou no eixo 
cercbrocspinhal, como em raquiancstesia ou nas infeegftes agudas do $NC, 
as vezes se injetam os fdrmacos no espago subaraendide. Os lu mores do 
edrebro tambtSm podem seftraiados por administragao intraventricular direta 
de fdrmacos. 

Absorgao putmoriar, Contanto que nao provoquem irrilagao, os larma- 
cos gasosos e voMteis podem ser inalados e absorvidos atrav£s do epitdlio 
pulmonar e das mucosas do trato respiratbrio. O acesso k circulagSo € rapido 
por essa via porque a £rea de superffeie pulmonar 6 grande. Os prinefpios que 
regem a absorgao e a excrcgao de anest6sicos c outros gases lerapeuticos sao 
discutidos nos Caps. 1 3. 14 c 16. 

Alem disso, solugoes de farmaeos podem ser atomizadas e as gottculas 
llnas suspensas no ar (aerossdts), inaladas. As vantagens sao a absorgao 
quase in stan lane a do farmaco no sangue, evitar a perdu pela primeira passa- 
gem hepatic a e, no case dc doenga pulmonar, a aplicagao do farmaco no local 
de agao desejado. Por exemplo, podem-se administrar farmaeos desse modo 
para o lratamento da asma bronqnica (v^r Cap. 28). As desvaniagens exis- 
tentes no passado, como pcquena capacidade dc regular a dose e o mefimodo 
dos tod os de administragao foram em grande pane ultrapassadas pelos 
avangos lecnoldgicos, inclui ndo os ncbuHzadores com regulagao de dose e 
vaporizadores mais conffaveis. 

A absorgao pulmonar 6 uma importante via de cnirada dc cetias drogas 
ilfdtas e substancias tdxicas ambientais de v^rias composigoes e estados 
ffsicos. Podem oeomcr reagoes tamo locais como siste micas ap6s a inalagao, 

Aplicagao id pic a. Membranas mucosas. Existem farmaeos aplicados 
nas mucosas da conjmuiva, da nasofaringe, da orofaringe, da vagina, do colo 
intestinal da ureira c da bexiga, primariamenie devido a sens cfeitos locals. 
Ocasionalmente, como na aplicagao dc hormonio antkliur&ico simdtico na 
mucosa nasal, o objetivo e a absorgao sisicmiea. A absorgao atmy6s das 
mucosas ocorre rapidamente, Na verdade, os anestdsicos locais aplicados 
para sc obter efeito local vezes ptxiem ser ahsorvidos tSo rapidamente que 
provocam toxicidadc sistemica. 

Pele. Poucos fdrmacos penctram rapidamente na pele Integra. A absor- 
gao dos que o fazem depende da drea de superffeie sobre a qual sao aplicados 
e de sua lipossolubilidade, j a que a epidemic se com porta como uma banci ra 
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I iptdica (ver Cap. 65). A dcrme, no entanto, € livre me nte permedvel a multos 
solutos; conseqtientemente, a absorgao sLslemica dos flrmacos ocorre muito 
mais rapidamente atravds da pele irritada, queimada ou exposta. A ioflama- 
gfio e oulras eondigbes que aumenlam o fluxo sangumeo cutaneo tambem 
aumentam a absorgao. Algumas vezcs ocorre m efcitos tdxicos pel a absorgao 
atraves da pele de substSncias aliamenle lipossoluveis (p. ex., urn inscticida 
lipossofuvcl cm um sotvcntc orgamco), A absorgao cutanea pode ser aumen- 
lada pel a suspensao do farmaco em um vefculo oleoso c ao se esfregar o 
preparado resultants na pele, Como a pele hidratada c mais pcrmcavel que a 
sec a, a posologia pode ser modi Head a ou se utilizar um curativo oclusivo 
para fad I i tar a absorgao, Os cmplastras tdpicos dc liberagao contra I ada cstao 
sc tornando cad a vez mais disponf veis, Um em pi astro contendo escopo lami- 
na colocado atr^s da oreJha, onde a temperaturu do corpo e o fluxo sangumeo 
an ment am a absorgao, libera uina quaniidade suficieate de fdrmaco para a 
drculagao sistemica para proieger o pacieme das nduseas de movimento. A 
terapia de reposigao uansddrmica de estrogenic fornece baixos niveis dc 
manuiengao de estradiol enquanto minimiza os altos niveis do metabdlito 
esirona observados ap6$ a adtnimstragao oral 

Olhos. Os birmaeos oftdimicos de apltcagao tbpica sao utilizados prima- 
i iamenie por seus efeitos locals (ver Cap, 66), A absorgao sistemica que 
results da drenagem pdo canal nasolacrimal costuma ser indesej&vel, Aldm 
disso, o fftrmaco absorvido apds essa drenagem nao sofre eliminagao de 
primeira passagem hepdiica. Por isso. podem oconer efcitos farmacoldgicos 
sistdnieos indesejados ao sc adminisirarem antagonisms p-adreribrgicos em 
gotas oft&lmicas. Os cfeitos locals geralmente requerem a absorgao do fdr- 
maco pet a ebrnea; assim, a infecgSo ou o iraummismo da ebrnea podem tevar 
a uma absorgao mais rapida. Os sisiemas de liberagao ofUUmica que propor- 
cionarn duragao prolongada da agao fp, ex., suspenses e potmdas) sao 
acrbscimos uicis ao tratamento oftdlmico. Os implantes ocularcs. desenvol- 
vidos mais receruemenle, fomecem liberagao contfnua de baixas quantidades 
de fiirmaco, perdendo-se muito pouco atravds da dreuagem, daf os efeitos 
sisi&mieos colaierais serem mini mizados. 

Hioecj in Valencia. Os fdrmaeos uao sao administration como tais; em vez 
disso, sao formulados em apreseniugoes posolbgicas. Os produios dos fdrma- 
cos sao considerados equivalentes farmac^utieos quando eontem os mesmos 
prinetpios ativos e potcncia ou concentragao, posologia e via de adminis- 
iragao ideniicas, Dois produtos de substancias fa rmacolog teamen te equi- 
valcntes sao considerados bioequi valences quando a taxa e a exiens^o de 
biodisponibilidade do principio ativo dos dots produtos nao forem significa- 
li vamentft di lerentes em condi goes de teste adequadius. Antigamente, a poso- 
logia dc um ffinuaco de dife rentes iaboratbrios e at£ niesmo de diferentes 
lotes dc um mesmo laboratbrio vezes diferia quanto a biodispontbilidade, 
Tais d t fere n gas cram observadas princtpalmente nas apresentagbes ora is de 
substSneias de baixa solubilidade e absorgao tenia, sendo resultantes de 
diferengas entre as formas dos cristais, o tamanho das panfculas ou oulras 
caractcristicas fisicas do farmaco que nao sao rigidamentc comroladas na 
manipulagao e na fabricagao das apresemagbes. Esses fatores alteram a 
desintegragao da aprcscntagSo e a dissolugao do farmaco e, por conseguinte, 
a taxa e a ex ten sao dc sua absorgao. 

A nao-equi Valencia potencial de diferenies apresentagbes tern si do uma 
razao de preocupagbes. Maiores exigeneias de rcgulamentagao rcsultaram na 
redugao ou eliminagao de cases doeumentados dc nao-cqui Valencia entre 
produtos dc fiirmacos aprovados. O signifieado dc possivcis nao-equivaicn- 
cias entre apresentagbes e discutido mais detalhadarnente com relagao & 
nomen datura das substdneias e a escolha do no me coincrcial nas prcscrigoes 
escritas (ver Apendicc I), 

DISTRIBUNJAO DOS FARMACOS 

AptSs absorgao ou admin istragSo na circulagao sistemica, o far- 
maco se distribui nos Ifquiclos intersticial e intracelular, processo 
que reflate di versos fatores fisiolbgicos e propricdadcs ffsico-quf mi- 
cas especfftcas de cad a farmaco. O dbbito cardfaco, o fluxo sangof- 
neo regional e o volume tecidual determ inam a taxa de liberagao e 
a quantidade potencial de farmaco distribufda para os tecidos. Ini- 
cialmente, fi'gado, rms, cerebro e outros orgaos com boa perfusao 
recebem a maior parte do firmaco, enquanto a liberagao para os 
mdsculos T a maioria das vfsceras, pele e gordura 6 mais lenta. Essa 
segunda fase de distribuigao pode levar minutes ou v^rias boras 
antes que a concentragao do farmaco no tecido esteja dislribuida em 


equilfbrio com a do sangue. A segunda fase tamb^m envolve uma 
parte muito maior de mass a corporal que a fase iniciaL e geralmente 
responde pela maior pane do farmaco dislribufdo no compartimento 
exiravascular. Com excegbes, como o ebrebro, a difusao do fdrmaco 
no Ifquido intersticial ocorre rapidameme devido b nalureza alta- 
mente permedvel da mem bra na do endot^lio capilar. Desse mode, a 
distribuigao tecidual 6 de term mad a pela parti gao do farmaco entre 
o sangue e um de term in ado tecido. A lipos solubilidade 6 um impor- 
tante determinante dessa reeaptag&o, assim como qualquer grad ten te 
de pH entre os liquidos intra e e x trace lu la res para dcidos ou bases 
fraeos. No cntanto, em geral o sequestro ionico associado ao ultimo 
fator uao e grande, ja que a diferenga de pH (7,0 versus 7,4) 6 
pequena. O determinante mais importanle da partigao sangue: teci- 
do e a ligagao relativa de um farmaco protefnas plasmaticas e as 
macromoleculas teciduais. 

Proteinas plasmaticas, Muitos firmacos se ligam a protefnas 
plasmaticas, principalmente h alburnina plasmdtica no caso dos 3ci- 
dos, e h a]-glicoprotefna dcida no caso das bases; a ligagao a outras 
protefnas piasmdticas geralmente ocorre em esc ala muito me nor. A 
ligagao costuma ser reversfvel; ocasionalmente ocorre uma ligagao 
covalente de fArrnacos reativos como os agentes alquilantes. 

A fragao ligada do total de farmaco no plasma 6 determ inada por 
sua concentragao, sua afinidade pel os I oca is de ligagao e pelo nb- 
mero de locals de ligagao. RclagSes simples de agao de massa de^ 
terminam as concemragoes livres e ligadas (ver Cap. 2). Em baixas 
concentragbes de f&rmacos (menores do que a constante de disso- 
ciagao dc ligagao as proteinas plasmdticas), a parte ligada c propor- 
cional k concentragao nos locais de ligagao e & constante de disse- 
ct agao. Em alias concemragoes de farmacos (maiores do que a 
constante de dissociagao), a parte ligada e prop ore ion a I ao numero 
dc locais de ligagao e a concentragao de farmaco. Porta nto, a Hgagbo 
plasm^tica 6 um processo saturbvel e nao-linear. No entanto, para a 
maioria dos farmacos, a faixa terapeutica de concentragao plasma- 
tica 6 limitada, de mode que a extemao das partes ligadas e livres e 
relativamente constante. Os pereenluais listados no Apendice Tl se 
referem apenas a essa situagao, a menos quo especificado de outro 
modo. A extensao da ligagao plasm^tica tambem pode ser nlterada 
por fatores relacionados com a doenga. Por exemplo, a hipoalbumi- 
nemia secundaria a doenga hepatica grave ou a sfndrome nefrdlica 
lev am a diminuigao da ligagao e ao aumento da fragao livre. Do 
mesmo modo, as afeegbes que lev am a uma resposta de reagao de 
fase aguda (c Sneer, artrite, infarto do miociirdio, doenga de Crohn) 
levam a alios niveis dc a]-glicoprotefna acida e aumento da ligagao 
de farmacos basicos, 

Como a ligagao dos farmacos as protefnas plasmdlicas e princi- 
palmente nao-seletiva, muitos farmacos com caractcristicas ffsico- 
qufmicas semelhantes podem competir entre si e com substancias 
endbgenas por esses locals de ligagao. Por exemplo, o de si oca memo 
da bilirrubina nao-conjugada de sua ligagao h albumina pelas sulfo- 
namidas c outros anions organicos sabidameme aumenta o risco de 
enccfalopatia por bilirrubina em recem-nascidos. As questoes sobre 
toxicidade farmaco log tea, base ada s na eompetigao dc farmacos pe- 
los locais de ligagao foram. no passado, exageradas. Como as res- 
posias aos farmacos, tan to as eficazes como as toxicas, ocorre in em 
fungao das concentragoes livres, em estado de equilfbrio as 
concemragoes livres so serao alteradas quando a administragao do 
fimnaco (a freqtiencia das doses) ou a depuraglo do fdrmaco livre 
forem alteradas [ver Equagao (1.1) e a discussao adiante neste capf- 
tuloj. Desse modo, as concentragoes livres em estado de equilfbrio 
independent da extensao da ligagao prot£ica. No entanto, no caso 
dos fdrmacos de baixo fndice terapeutico, uma alteragSo transitoria 
nas concentragoes livres imediatamente apds a dose de um farmaco 
compel id or pode ser preoeupante, Um problem a mais comum de- 
coirente da eompetigao dos farmacos pelos locais de ligagao nas 
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protefnas plasmiticas € a intcrpretagSo equivoeada das concent ra- 
goes dosadas de farmacos no plasma, ja que a maioria dos testes nao 
diferencia o farmaco livre do ligado, 

6 importante frisar que a ligagao de um farmaco as protefnas 
plasnfaticas limua sua concentragao nos tecidos e em seu local de 
agao, visto que apcnas o farmaco livre esfa em equilfbrio atraves das 
membranas. Consequenlemente* depois de alcangada uma distribui- 
gao equiHbrada, a concentragao de farmaco ativo, livre, na £gua 
intraeelular e igual a do plasma, excetp quando M envoi vimento de 
transporte mediado por carreadores. A ligagao tambdm limit a a 
fdtragao glomerular do farmaco, pois esse processo nao altera ime- 
dialamente a concentragao de farmaco livre no plasma (a dgua tam- 
bem 6 filtrada). No entamo. a ligagao is protefnas plasmatic as ge- 
ralmente nao limila a secregao tubular renal ou a biotransform agao, 
\i que esses processos dittiinuem a concentragao de farmaco livre, 
e isso 6 rap i dame nte seguido pel a dissociagao do comp lex o farma- 
co-protema. O transporte e o metabolismo dos farmacos tambem 
sao limitados pela ligagao plasm&tica, exceto quando sao especial- 
mente eficazes e a depuragao do farmaco, calculada com base na 
substancia livre, ultrapassa o fluxo plasmdtico dos drgaos, Em tais 
eases, a ligag&o do farmaco is protefnas plasm&licas pode ser enca- 
rada como um mecamsmo de transporte que estimula a eliminagao 
do farmaco liberando-o para os locals de eiiminagao, 

Ligagao tccidual. Muitos farmacos se acumulam nos tecidos 
em concent ragoes mais elevadas que aquelas dos Ifquidos ex trace- 
lulares e do sangue. Por exemplo, durante a administragao pro! on - 
gada do amimalarieo quinacrina, a concentragao do farmaco no 
ffgado pode ser mi I hares de vezes maior do que a do sangue. Tal 
acumulo pode ser resultante do transporte ativo ou T mais cornu meu- 
te, da ligagao. A ligagao tecidual dos farmacos geralmente ocorre 
com com pone ntes celu lares como protefnas, fosfolipfdios ou protef- 
nas nucleares, sendo geralmente reversfveL Uma grande fragao do 
farmaco no corpo pode esiar ligada desse modo e servir de reserva- 
idrio que prolongs a agao do farmaco no mesmo Eecido ou em um 
local distance alcangado pela circulagao. 

Tecido adiposo como reservatdrio, Muitos farmacos lipossoluveis sao 
armazenados por sol ubili /.agao na gordura neutra. Nas pessoas obesas, o 
eontcudo dc gordura do corpo pode ser de atd 50% e, mesmo nos casos de 
desnutrigSo grave, eonstitu i 1 0% do peso corporal; por conseguinte, a gordu- 
ra pode constituir um importante reservafario para os farmacos lipossolu- 
vcis. Por exemplo. attf 70% do barbtturico tiopcntal al [ament e Hpossoluvel 
podem esiar presences na gordura corporal 3 h apbs a administragao. No 
entail to, a gordura £ um reservatdrio bastante estsSvci por ter um fluxo 
sangufneo relativamente batxo. 

Os so. As tetraeiclinas (e outros quelantes de tons metdiicos divalcnics) 
e os metais pesados podem se acumular nos ossos por adsorgao na super fTcie 
dos crista is dsscos e finalmente pda incorporagao no arcabougo do crista L 
Os ossos podem se tornar um reservatdrio de li be rag So tenta de subsfancias 
tdxicas como o chumbo ou o radio para o sangue; scus efeitos podem assim 
persistir nmito apds o tdmiino da exposigao. A destruigao local da medula 
6$$ea tarn hem pode levar d redugao do fluxo sangufneo e ao prolongamento 
do efeiio de reservatdrio, jd que as subst&ncias tdxtcas pcrmanecem iso lad as 
da circulagao, o que pode au men t ar ainda mais a lesao direia ao osso, 
resultan do em um cfrculo vicioso, no qua! quanto maior a exposigao a 
substanda tdxica, mais lenta sua iaxa de eliminagao. 

Rcdistribuigao. 0 t£rmino do efeiio do farmaco costuma ocor- 
rer por metabolismo e excregao, mas tambem pode resultarda redis- 
tribuigao do f&rmaco de seu local de agao para outros tecidos ou 
locals. A redisiribuigao 6 um fator para o tdimino do efeito do 
farmaco principalmente quando um farmaco altamenle lipossoluvd 
que atua no cerebro ou no sistenm cardiovascular 6 administrado por 
injegao intravenosa r^pida ou por inalagao, Um bom exemplo disso 
e o uso intravenoso do anestdsico tiopemal, um farmaco altamente 
lipossoluvel, Como o fluxo sangufneo cerebral 6 muito alto, o fdr- 
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inaco aleanga sua concemragao maxima no cerebro I min ap6s sua 
injegao intravenosa. Apds o tenrtino da injegao, a concentragao 
plasm&tica cai b medida que o tiopental se difunde para outros 
tecidos, como o musculo. A concentragao do f&miaco no cCrebro 
segue a do plasma, porque ha pouca ligagao do f&rmaco aos compo- 
nentes cerebrais. Desse modo, o infeio da anestesia c rapido, mas o 
t^rmino tambem. Ambos estao diretamente relacionados com a con- 
cemragio da substancia no cerebro. 

Sistema nervoso central e Ifquido cefalorraquidiano. A dis- 
tribuigao de f^rmacos no SNC a partir do sangue e peculiar, porque 
h^ barrel ras funcionais que resun ngem a pene fragao dos farmacos 
nesse local crftico, Uma causa disso 6 que as cdlulas endoteliais dos 
capilares do cerebro tern jungoes de oclusflo contfnuas; portanto, a 
penetragao dos fArmacos no cerebro depen de mais do l ran sport e 
iranscelular que do paraeelular entre as cdlulas. As caractensticas 
exchtsivas das cdlulas gliais pericapi lares tambdm contribuem para 
a barreira he mate nee fa Uca, No plexo cordide, hi uma barreira he- 
matotiqudrica semelhante, exceto que sao as c^lulas epiteliais que 
est^o unidas por jungoes de oclusao, em vez de celuias endoteliais. 
Como resultado, a lipossolubtlidade de substancias nao-ionizadas e 
nao-ligadas do farmaco 6 um detenu i nan te importante de sua recap- 
tagao pelo cerebro; quanto mais lipoffiicas forem, maior a probabi- 
lidade de atravessar a barreira hematencefdlica. Tal circunstdncia 
costuma ser utilizada na concepgao dc fdrmacos para altcrar a dls- 
tribuigao cerebral; por exemplo, os anti-histammicos nlo-sedativos 
alcangam concentragdes cerebral s muito menores do que os outros 
age ntes dessa classe. Um numero ere seen te dc evidcncias lam hem 
indica que os fdrmacos podem penetrar no SNC atraves de iranspor- 
tadores especfficos de recaptagao normal meme envoi vidos no trans- 
porte de nutrientes e compostos enddgenos do sangue para o cerebro 
e o LCR, Recentemente, foi descoberto que cmiro fator funcional 
importante na barreira hematcncefdlica tambem envoi ve transporta- 
dores de me mb ran a que, no caso, sao caneadores de efluxo presen- 
tes nas celuias do endotdlio capilar cerebral. A glicoprotema P e o 
mais importante desses fafores e atua tamo nao perm i Undo que o 
farmaco nao sofra translocagao atraves das edlulas endoteliais como 
exportando qualquer tUrmaco que penetre na barreira por outros 
meios. Esse transporte pode ser a razao de o cerebro e omros tecidos 
nos quais a glicoprotema P c expressa de modo semelhante fp. ex,, 
testfculos) constitufrem saiuuiirios farmaco I dgicos nos quais as 
concentragdes de farmacos sao aquem do necessfirio para se obier o 
efeito desejado, mesmo com nfveis sdricos adequados. o que 
aparentemente ocorre com os inibidores da protease do HIV (Kim 
et al ., 1998) e tambdm com a loperamida — um opiiiceo potente de 
agao sistemica que nao cxcrce quaisquer efeitos centrals caracterfs- 
ticos de outros opMceos (ver Cap. 23). Os transportadores de elluxo 
que sec return ativamente substSncias do LCR para o sangue tambem 
estao presences no plexo cordide. Independentemente de um farma- 
co ser retirado do LCR por transportadores especfficos ou sofrer 
dilusao retrdgrada para o sangue, os farmacos tambem saem do 
SNC ao longo do volume do fluxo de LCR atravds das vilosidadcs 
araendides. Em geral, a fungao da barreira hematencefdlica e bem 
preservada; no entamo, a inflamagao menfngea e encefaiica aumen- 
ta a permeabilidade local. Tambdm h^ a possibilidade de a barreira 
hemateneefftlica ser modulada de modo propfeio a melhorar o trata- 
mento de infeegoes ou tumores cerebrals. At^ hoje, no entanto, tal 
abordagem ainda nao teve sua utilidade cl mica comprovada. 

Transfers ncia placentaria de farmacos. A transferencia po- 
tencial dc f&rmacos atravds da placenta e importante, }i que os 
farmacos podem causar anormalidades congenitas. Administrados 
logo antes do parto, tambem podem ter efeitos ad versos no recem- 
nascido. A lipossolubilidade, a exlensao da ligagao plasmatiea e o 
grau de ionizagao dos dcidos e bases fracos sao deter mi nantes gerais 
importances, como discutido antenormente. O plasma do feto e 
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ligeiramente mais dcido que o da mSe (pH 7,0-7, 2 versus 7,4), de 
mode que ocorre seqiiestro idnico das substancias Msicas, Coma no 
c^rebro, a glicoprotefna P esta pre sente na placenta e funciona como 
urn transportador de exportag&o para limitar a exposigao fetal a 
subst&ncias pole ncial mente tdxicas. Mas a concepgao de que a pla- 
centa seja uma barreira inlransponfvel aos f&rmacos nao e exata. 
lima visao mais apropriada 6 a de que at£ certo ponto o feto e me nos 
ex paste a fundamental mente todos os fdrmacos tornados pela mae. 

EXCRETA O DE FARMACOS 

Os f&rmacos sao climinados do corpo tnalterados pelo processo 
de excregao ou con vert id os em metabolitos. Os drgaos excretores, 
com exeegao do pulmao, eliminam os compostos polares de modo 
mais efieiente que as substlncias altamente lipossoldveis. Desse 
modo, os f&nnacos lipossoldveis nao sao eliminados rapidamente 
at 6 serem metabolizados em compostos mais polares. 

O rim € o 6rgao mais importante para a excregao de farmacos e 
seus metabdlitos. As substtneias excretadas nas fezes sao principal- 
mente fdrmacos nao-absorvidos, ingeridos por via oral ou metabo- 
lites excretados na bile ou secretados diretameme para o Lrato intes- 
tinal e, subsequentemente, nao reabsorvidos. A excregao de 
fdrmacos no leite materno e importante, n&o pelas quantidades eli- 
minadas, mas porque os farmacos excretados sao fontes potenciais 
de efeitos farmacoldgicos indesejados no lactente. A excregao pul- 
monar € importante principal mente para a eliminate de gases ancs- 
Ldsicos e vapores (ver Caps. 13, 14 e 16); eventual mente, pequenas 
quantidades de outros fdrmacos ou metabdlitos sao excretados por 
essa via, 

Excregao renal. A excregao de farmacos e metabolitos na urina 
envoi ve tr6s processes; filtragao glomerular, secregao tubular ativa 
e reabsorgao tubular passiva. As alteragdes gerais da fungao renal 
geralmentc alteram os tr£s processes de modo semelhante. A fungao 
renal £ baixa comparada ao tamanho corporal nos recdm-nascidos, 
mas amadurece rapidamente nos primeiros meses apds o nascimen- 
to. Durante a idade adulta ha um lento declfnio da fungao renal, 
cerca de 1 % por a no, de modo que nos j doses geral mente ha um 
grau importante de comprometimento. 

A quantidade de f&tmaco que entra na luz do tubulo atrav£s da 
filtragao depende da taxa de filtragao glomerular e da extensao de 
ligagao plasm&ica do f^rmaco; apenas os f&rmaeos Jivres sao ftltra- 
dos, No tubule renal proximal, a secregao tubular ativa, mediada por 
carreadores, tambem pode acreseentar fdrmacos ao Ifquido tubular. 
Os t ran sport adores como a glicoprotefna Pea proiefna tipo 2 asso- 
ciada a multi rresist&ncia (MRP2) iocalizados na membrana apical 
com borda em escova sao amplamente respons&veis pela secregao 
de anions anfipdticos e metabolitos conjugados (como glicuroni- 
deos, sulfatos e produtos da glutationa), respectivamente. Sistemas 
de transporte semclhantes, porem mais seletivos, para fdrmacos ca- 
lionicos orgMicos (FCO) estao envoi vidos na secregao de bases 
organicas. Os transport ado res de membrana, principalmente loeali- 
zados no tubulo renal distal, tambem sao responsdveis por qualquer 
reabsorgao ativa de farmacos da luz tubular de volta para a circula- 
gao sistemica. No entanto, a major parte dessa reabsorgao ocorre por 
difusao nao-ionizada. 

Nos tubulos proximal e distal, as formas nSo-ionizadas de dcidos 
e bases fracos sofrem reabsorgao passiva. O gradiente de concentra- 
gao para a difusao retrdgrada e criado pela reabsorgao de agua com 
Na + e outros ions inorganicos. Como as cdlulas tubularcs sao menos 
permetiveis Us formas ionizadas dos eletrdlitos fracos, a reabsorgao 
passiva dessas substancias depende do pH, Quando a urina tubular 
se toma mats alcalina, os dcidos fracos sao excretados mais rapida- 
mcme e em maior proporgao, principalmente por serem mais ioni- 
zados e a reabsorgao passiva estar diminufda. Quando a urina tubu- 
lar se torna mais £cida, a excregao de acidos fracos 6 reduzida. A 


alcalinizagao e a acidificagao da urina tem efeitos contrarios na 
excregao de bases fracas* No trainmen to da intoxicagao farmacold- 
gica, a excregao dc alguns farmacos pode ser apressada por uma 
alcalinizagao ou acidificagao adequada da urina, Se a alteragao do 
pH urindrio leva ou nao a uma alteragao significativa da climinagao 
de farmacos depende da amplitude e da persistence da alteragao do 
pH, be in como da contribuigao da reabsorgao passiva de pendente 
do pH para a eliminagao total do Mrmaco, O efeito 6 maior para os 
Acidos e bases fracos com valores de pA„ na faixa do pH urinario 
(5-8). No entanto, a alcalinizagao da urina pode nesultar em um 
aumento de 4 a 6 vezes na excregao de um acido relativamente forte, 
como o salicilato, quando o pH urinario 6 alterado de 6,4 para 8,0, 
A Fragao de substancia nao-ionizada diminuma dc 1% para 0,04%, 

Excregao biliar e fecal. Sistemas de transporte an&logos aos do 
rim tambdm est§o presentes na membrana canalicular do hepatocito 
e secretam ativamente farmacos e metabdlilos para a bile. A glico- 
proteina P Lransporta uma pletora de farmacos anfipiiticos, liposso- 
luveis, enquanlo a MR P2 estd envolvida principalmente na secregao 
de metabolitos conjugados dos fdrmacos (conjugados de glutationa. 
glicuromdeos e a I guns sulfatos). A MRP2 tambem est£ envolvida 
na excregao de compostos enddgenos, com a sin drome dc Dubin- 
Johnson sendo causada pela aus^ncia gendtica desse transportador. 
A secregao biliar ativa de cations organ icos tambem envoi ve trans- 
portadores. Por fim, os farmacos e metab6litos presentes na bile sao 
liberados no trato intestinal dtirante o processo digestivo. Como 
iransportadores secretores como a glicoprotefna P tambdm sao ex- 
presses na membrana apical dos emerdcitos, pode ocorrer secregao 
direta de farmacos e metabolitos da eirculagao sistemica para a luz 
intestinal, Subsequentemente, os farmacos e os metabdlitos podem 
ser reabsorvidos de volta para o corpo a partir do intestino que, no 
caso dos metabdlitos conjugados como os glicuronfdeos, pode re- 
querer sua hidrdlise enzimatica pela flora do intestino. Essa recicla- 
gem enteroepiftica, se extensa, pode prolongar significativamente a 
presenga de um fdnnaco e seus efeitos no corpo antes de sua elimi- 
nagao por outras vias. 

Out r as vlas de excregao. A excregao de farmacos atravds de suor, saliva 
e Mgrimas 6 quanta ativamente sem importancia. A eliminagao atrav^s dessas 
vias depende principalmente da difusao das formas naodonizadas, liposso- 
Jdveis dos fSrmacos atrav^s das c^lulas epiteliais das glandulas e depende do 
pH, Os fdrmacos excretados na saliva penctram na boca, onde costumam ser 
deglutidos. A conceniragao de alguns fdrmacos na saJiva cquivale fi do 
plasma. A saliva pode entflo set um tfquido bioldgico util para determ inar a 
conceniragao de firmacos quando e diftcil ou inconveniente obter amostras 
de sangue. Os mesmos prinefpios se apl leant a excregao de fftrmacgs no leite 
materno, Como o leite 6 mais Scido que o plasma, os compostos b&sicos 
podem estar ligeiramente concentrados nesse Uquido e a conceniragao de 
compostos Acidos no leite e menor do que no plasma. Os nao-eletrdljtos, 
como o etanol e a urdia, penctram rapidamente no leite materno, atingindo a 
mesma conceniragao que no plasma, independentementc do pH do leite. 
Em bora a excregao para os cabelos e a pele tamb&n seja q u an tiiativa mente 
sem importance, mdtodos sensfveis dc detecgHo de farmacos nesses lecidos 
t£tn importancia jurfdica. 

METABOLISMO DOS FARMACOS 

As caractensticas lipoftlicas dos fdrmacos que promovem sua 
pass age tn atravds das membranas biologicas e acesso subsequence a 
seu local de agao diflcultam sua excregao do corpo. A excregao 
renal de fdrmacos inalterados desempenha um papel apenas modes- 
to na eliminagao geral da maioria dos agentes terapeuticos, ja que 
os compostos lipofflicos filtrados atravds do glomerulo sao ampla- 
mente reabsorvidos de volta para a eirculagao sistemica durante a 
passagem atravds dos tubulos renais, 0 metabobs mo de fannacos e 
outros xenobioticos em metabdlitos mats Indrofflicos 6 portanto 
fundamental para a eliminagao desses compostos do corpo e o t£r- 
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mint) de sua atividade bioidgica. Em geral, as reagoes de biotrans- 
formagao geram metabrilitos mate polares, inativos, que sac rapida- 
menlc excretados do corpo. No entanto, em alguns casos, sao gera- 
dos mctabdlitos com atividade bioldgica potente ou propriedades 
tdxicas. Muitas das reagdes de b iot ran s form agao metabdlica levan- 
do a metabdlitos i natives de Krmacos lambem geram metabdlUos 
biolog tcamente ativos de composios endogenos, A discussao a se- 
guir se concentra na biotransform agao dos farmacos, mas 6 geral - 
mente apiic&vel ao metabolismo de todos os xenobidticos, assim 
como ao de di versos compostos enddgenos. incluindo esterdides, 
vitaminas c iJeidos graxos. 

Metabolismo de fase I e II* As reagdes de biotransformagao dos 
farmacos sao classificadas em reagdes funcionais dc fase l ou rea- 
gdes biossihtdticas (conjugagao) de fase 11. As reagdes de fase \ 
introduzem ou expdern uni grupo funcional no Mrmaco parental. As 
reagdes de fase 1 geralmente levam a perda da atividade farmacold- 
giea> embora liaja exemplos de manutengao ou aumento da ativida- 
de. Em raros cases, o metabolismo estd associado & akeragao da 
atividade farmacologica. Os prd-fdrmaeos sao compostos farmaco- 
logicamente inativos, projetados para maximizar a quantidade da 
espdeie aiiva que alcanga o local de agao. Os pro- farmacos inativos 
sao rapidamertte eonvertidos em metabdlitos biologicamente ativos, 
freqiicntemente pela hidrolise de uma ligagao ester ou amida. Quan- 
do nao sao rapidamente excretados na urina, os produtos das reagoes 
de biotransformagao de fase I podem reagir com compostos endo- 
genos formando urn conjugado aJtamente hidrossoluvel. 

As reagoes de conjugagao de fase 11 levam h formagao de uma 
ligagSo covalente entre um grupo funcional no f£rmaco parental ou 
metabdlito de fase I com acido glicurdnieo, sulfato, glutattona, ami- 
noacidos ou acetates endogenos. Tais conjugados altameme polares 
em geral sao inativos e excretados rapidamente na urina ou nas 
fezes, Um exemplo de um conjugado ativo 6 o metabdlito 6-glicu- 
rontdio da m or fin a, um analgesico mais potente que o farmaco do 
qual se origina. 

Local de biotransformagao. A conversao metabdlica dos fdrma- 
cos geralmente e de nalureza emrimaiica. Os sistemas enzimaticos 
envoi vidos na blot ran storm agfto dos farmacos estao local izados no 
ffgado, embora qualquer tecido examinado tenha algunia atividade 
metabdlica, Outros orgaos com capaeidade metabdlica importante 
sao o trato digestive, os rins e os pulmdes. Apos a administragao 
nao-paremeral de um farmaco, uma parte significativa da dose pode 
ser metabolicamente inarivada no cpit&io intestinal ou no ffgado 
antes de aleangar a circulagao sistemica. Esse metabolismo de pri- 
rneira passagem limita de modo importante a disponibilidade oral de 
fdrmaeos altamente me ta bo 1 izados. No interior de determinada cdlu- 
la, a maior parte da atividade do metabolismo dos farmacos se en- 
contra no retfculo endoplasmdtico e no citosol, embora tambdm pos- 
sam ocorrer biotransformagoes nas mkocondrias, no invdlucro 
nuclear e na membrana plasmatica. Com a tiomogeneizagao e a cen- 
trifugagao differencial dos tceidos, o retfculo endoplasmatico se que- 
bra e os fragmentos da membrana formam microvesfculas, denotni- 
nadas micros somos. As enzimas que metabolizam as substfmeias no 
reticulo endoplasmatico costumam ser, portamo, classificadas como 
enzimas microssomicas. Os sistemas enzimdticos envolvidos nas 
reagoes de fase 1 se localizam primariamente no retfculo endoplas- 
matico, enquanto os sistemas enzimaticos de conjugagao dc fase II 
estao prindpalmente no citosol. Muitas vezes, os fdrmacos biotrans- 
formados por reagoes de fase 1 no retfculo endoplasmatico sao con- 
jugados nesse mesmo local ou no citosol da mesma cdula, 

Sistema do cltocromo P450 monovigenase As enz.imas do citocromo 
P430 sao uma superfamflia dc protefnas heme-iiolaio amplamente distribui- 
das atrav^s dc todos os reinos vivos. As enzimas estao envolvidas no meta- 
bolismo dc uma varied ad e de composios quimicamence dife rentes, enddge- 
nos e exdgenos, incluindo fdrmaeos, substSncias ambientais c oulros 
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xenobidlicos, Geralmente funcionam como um terminal oxidase em uma 
cadeia dc transferencia dc eldtrons com itiultiplos componentcs que iniroduz 
um linico dtomo dc oxigenio molecular ao substrate, con) o outro aiomo 
sendo incorpo racl0 na &gua. Nos microssomos, os el^trons sao famecidos de 
NADPH via a redutasti do qitocromo P450, que csla cstreitamemc associada 
ao citcXTOmp P450 na membrana lipfdica do reticulo endoplasmatico l iso, 0 
citocromo P450 catalisa muitas reagoes, inclusive a hidroxilagao aromiitica 
e dc cadeia lateral; dealquilagao N t O e S\ N-oxidagao; N- hidroxilagao; 
su I fox id agao; desaminagao; desalogcnagao e dessuifuragao. Os dctalhes e 
exemplos do metabolismo mediado pelo citocromo P450 sao mostrados no 
Quadro 1 .2, Vdrias reagoes de redugao Lambtfm sao catalisadas por essas 
enzimas, geralmente em eondigdes dc baixa teusao de oxigenio. 

Das aproximadamente 1 .000 enzimas conhecidas atualmcntc do cilocro- 
mo P450, cerca de 50 tern atividade funcional nos seres humanos, sendo 
calegorizadas em 17 familias e muitas subfamOias segundo as seme I hang as 
enire as sequcncias de aminodcidos das protefnas previstas: a sigla CYP i 
utilizada para sua identifieagao. As seqtiencias iguais cm mais de 40% 
pertenceni h mesma famflia, identificada por urn algarismo ardbico; no 
interior de uma famflia, as sequencias iguais cm mais dc 55% estao na 
mesma subfamilia. identificada por uma letra; e as diferentes isoformas 
isoladas na sub famflia sao ideniillcadas por um algarismo ardbico, Cerea de 
a a 10 isoformas nas famflias CYP1 , CYP2 e CYP3 estao primariamente 
envolvidas na maior parte das reagoes metabdlicas dc todos os fdrmacos nos 
seres humanos; os membros das outras famflias sao importantes para a 
biossfntcsc c a degradugao de esterdktes, dcidos graxos, vitaminas e outros 
compostos enddgenos. Cada Uoforma isolada de CYP parecc ler especillci- 
dade caracterfstica para um subsirato com base nas manifesiagdes estmturais 
do subsirato: no entanto, muitas vezes hit uma supeiposigao considerdvcl. 
Como resultado, duas ou mais isoformas CYP e outras enzimas que metabo- 
lizam farmacos frequentemenie estao envolvidas no metabolismo geral de 
um fdrmaco, levando b formagao de muitos metabdlitos prim art os c secun- 
ddrios. As diversas isoformas tarnbem possuem perfis c a racterf slices de 
inibigao e indugao, como deserito ad i ante. Em ucrdscimo, o metabolismo 
caialisado pela CYP muitas vezes € regional e ester eosselebvo; a ultima 
caracterfstica pode ser importante sc o farmaco adminislrado for um racema- 
eo e os enantiomeros tiverem atividade farmacoldgiea diferente. 

As contribuigdes relativas das v^rias isoformas CYP no metabolismo 
dos farmacos estao ilustradas na Fig. 1 .3. A CYP3A4 c a CYP3A5, que sao 
isoformas mutto semclhantes, juntas estao envolvidas no metabolismo de 
cerca de 50% dos fdnnacos; al6m disso, a CYP3A 6 expressa no cpitdlio 
intestinal e no rim. Aiualmente se reconhccc que o metabolismo pda CYP3A 
durante a absorgSo pelos enterocitos intestinais 6 um fator importante, junto 
com o metabolismo hepatico de primeira passagem, na pouca biodisponibi- 
lidade oral de muitos f&rmacos. Isoformas da famflia CYP2C e da subfamilia 
CYP2D6 tarnbem est&o envolvidas em grande escala no metabolismo dos 
farmacos, Embora isoformas como a CYP I A 1/2, CYP2A6, CYP2B1 e 
CYP2E1 n§o estejam grandemente envolvidas no metabolismo de medica- 
ment os, el as, no entanto, catalisam a ativagSo de muitos agentes ambientais 
prd-canccrigenos atd sua forma canccrfgena final, Consequentemente, sao 
consideradas importantes na sensibilidade a vdrias neoplasias, como o cancer 
dc pul mao associado ao labagismo, 

Outras enzimas oxidarivas como as desidrogenases e as monoxigenases 
comendo flavina tarnbem sao capazes de cataiisar o metabolismo de deier- 
minados firmacos, mas em geral tem pouca importancia no eonjunto. 

Enzimas hidrolilicas. As reagoes das principals enzimas hidrolflieas 
estao ilustradas no Quadro 1.2. Foram identificadas muitas esterases e ami- 
dascs inespeefficas no retfculo endoplasmatico do ffgado, do iniestino e de 
outros tecidos humanos. Os grupos dlcool e amina expostos apos a hidrolise 
dos dsteres c am Idas sao substrates adequados para as reagdes de conjugagao. 
A epdxido-hidrolase microssomica 6 encontrada no retfculo endoplasmatico 
de fundamental mente todos os tecidos, cstando muito perto das enzimas do 
citocrotno P450. A epdxido-hidrolase 6 geralmente considerada uma enzima 
de detox ific agao, hidrolisando dxidos arene (dxidos dcrivados de compostos 
aromflticos, ou seja, com estruturas semelhantcs a do and bcnzcnico) alta- 
mente reativos gerados atravds das reagdes de oxidagao do citocromo P450 
em metabdlitos Iran sdi id radio I inativos hidrossoluveis. As enzimas protease 
e peptidase sao amplamente distribuidas em muitos tecidos, e estao envolvi- 
das na biotransformagao de rdrmacos polipcptidios. A passagem desses 
farmacos atravds das mem bran as bioldgicas exige a inibigao dessas enzimas 
ou o desen volvi men to de an a logos est&veis. 
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Qiiadro 1.2 Principals reagoes envoi vkias no mctabolismo dos f&nnacos 


reagao 

1. REACOES OXIDATIVAS 

N-desaiquilagao 

rnhch 3 

O-desalquilagao 

ROCH 3 

Hidroxilagao alifdtica 

rch 2 ck 

Hidroxilagao aromatica 

R 


EXEMFLOS 


RNH e + ch 2 o 

ROM + CH 2 0 

OH 

I 

RCHCH. 





Imipramina, diazepam, code mu, eriiromicina, morfrna, tamoxifeno, 
leofilina, cafema 

Codema, mdometacina, dexlrometorfano 

Tolbutamida, ibuprofeno, pentobarbital, meprobamato, ciclosporina, 
midazolam 


Femtoma, fenobarbital, propanolol, fentlbutazona, etinilestradiol, 
anfctamina, varfarina 


N-oxidagao 

RNH 2 

“> 

RNHOH 

Qorfeniramina, dapsona, meperidina 


R \ 

NH 

r/ 


R \ 

N— OH 

r/ 

Quinidina, paracetamol 

S-uxidagao 

V 

S 

R/ 


R \ 

s=o 

R/ 

Cimetidina, dnrpromazma, tioridazina, omeprazol 

Desaminagao 


OH 

1 

0 

11 



rchch 3 ^r— c-ch 3 ^r— c— ch 3 + NH* 
nh 2 nh 2 


Diazepam, anfctamina 


II REAVES DE HIDR6LISE 


III. REAVES DE CONJUGA^AO 


O 

R 1 COR 2 ^R 1 COOH + R 2 OH 
O 

II 

R T CN R 2 — > R^QOOH + R 2 MH 2 


Olieuronidagao 


SulfaiagSo 


Acculagao 


COOH COOH 



UDP-sSctdo gUctirdnico 

O 

II 

R— O-S-OH 

ROH O 

+ + 

3- fosfedenosina- 3 -fosfadenosiiia- 

5-fosfossu Ifato ( PAPS) 5'- Fosfutu 

O O 

1 ) ii 

p\ + RNH 2 -> p\ + CoA-SH 

CoAS CH 3 RNH CH 3 

acctilcocTi^ima A 


Procaina, dctdo acetilsalicfUcg, cloflbraio, mcpeiidina, 
enalapril, cocafna 


Lidocaina, procainamida, indometacina 


Paracetamol, morfina, oxazepam, 
lorazepam 


Paracetamol, esterdides, metildopa 


Sulfonamidas, isoniazida, dapsona, clonazepam 


Rcagoes tie conjugagao. Tanto a forma ativada de um composto end 6 - 
geno como uma enzima transferase apropriada sao necessarias para a forma- 
gao dc um metabolito conjugado. No caso da glicuromdagao — a mats 
importame reagao de conjugagao (Fig. 1 .3) — as difosfato de uridina glieu- 
ronosiltrunsferases (UGT) catalisam a transference de dcido glicuronico 
para alcodis aromdticos e aliffricos, acidos carboxflieos. amtnas e grupos 
sulfidrila livres de compostos lanto exdgenos como enddgenos para formar 
gticuron ideas O, N e S, respectivamente, A glicuronidagao tamh^m d impor- 


tante na eliminagao de ester 6 ides enddgenos, bilirrubina, dcidos hi li ares e 
vitaminas lipossoluveis. A maior solubilidade na dgua de um gHcuronidco 
conjugado promove sua eliminagao na urina ou na bile. Diferente da maior 
pane das reagoes de fase 11, que ocorrem no cilosol, as UGT s3o enzimas 
micros so micas, local izagao que facilita o aces so direto de metabdlitos de 
fase I formados no mesmo local. A I dm de no figado, as UGT tambdm sSo 
cncontradas no epitdlio intestinal, nos rins c na pde, Foram ideniificadas 
cerca de 15 UGT human as e, com base na semelhanga entre os ammodcidos 
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Fig* 13 Proporgao de farmacos metahoUzados pdas principals enzimas das fases 1 c 11. 

* 0 tamanho rdativo de cada fan a do gfafico indica o percentual estimado do metabolismo dc fase 1 (figura a 
esquerda) ou de fase II {figura a dire it a) para o qua! cada enzima contribui para o metabolismo de farmacos 
com base na literature. As enzimas que possuem variables funcionais atelicas estio indicadas por um astcriseo. 
Em muitos casos* ha mais de uma enzima envoi vida no metabolismo dc determinado firmaco: CYP, citocromo 
P450; DPYD, diidnopirimidina desidrogenase; GST, glutationa 5- transferases; NAT* jV-aceti I transferases; ST, 
sulfotransfi erases; TPMT, tiopurina met il transferase: UGT, UDP-glicuroiiosihransf erases. 


(> 50% dc idemidade), foram classificadas duas famflias principals, Os 
membros da famflia UGT! A Humana sao todos codiftcados por um comple- 
te de genes e as isoformas isoladas sao produzidas pela jtingao alternaiiva dc 
12 proniotorcs/dxon I com 6xons 2-5 comuns para a pradugao dc v&rias 
protefnas dife rentes. Ao contfario* a UGT2 contfim ape n as tres subfamitias: 
2 A, 2B e 2C. Em bora parega que cada UGT ten ha especificidades caracterfs- 
ticas para determinado subsirato, hi cons! derive! superposigao, de modo que 
vdrias isoformas pod cm ser response veis pela formagSo de um determinado 
metabdlito glicuronfdeo. A sulfatagao citosdlica tamb£m 6 uma reagao de 
eonjugagao important que envolve uma transference catalftica pelas*sulfo- 
transferases (ST) de enxofre inorgameo a partir de 3'-fosfadenosina-5'-fos- 
fossulfato para o grupo hidroxjla dos fendis e alcodis allfaticos. Portanto. os 
farmacos e os metabdlitos primiirios com um grupo hidroxila frequentemen- 
to formam ineiabdlitos glicumm'dio e sulfato* Duas JY-aceti (transferases 
(NAT I e NAT2) cstao envoi vidas na aceiilagao dc aminas, hidrazinas e 
stllfonamidas. Ao contrario da maioria dos conjugados de farmacos* os 
metahdlitos acetilados muitas vezes s3o menos hid rosso live is que o famiaco 
parental, o que pode causar cristaluria* a menos que uma alta laxa de fluxo 
urinirio seja mantida. 

Fatores que alteram o metabolismo dos farmacos. A marca 
do metabolismo dos farmacos € uma grande variabilidade interindi- 
vidual que freqiientemente leva a acentuadas diferengas na extensao 
do metabolismo e. conseqiieniemenie* na taxa da eliminagao do 
famiaco e outras carac tens tie as de seu perftl de tempo de eoncen- 
tragao plasnfatica. Tal variabilidade e a principal razao pela qual os 
paci ernes different em suas respostas a uma dose padronizada e deve 
$er considerada ao se estabelecer a posologia ideal para um deter- 
minado pacieme, Uma associagao de falores geneticos, ambtemais 
e mdrbidos altera o metabolismo dos farmacos, com a comribuigao 
relativa de cada um dependendo do farmaco em questao* 

Variagao genetica, Os avangos na biologia molecular mosira- 
ram que a diversidade genetica i a regra, e nao a excegao, para codas 
as protefnas* mditindo as enzimas que catalisam as reagoes metabd- 
licas aos farmacos* Em um numero cre*scente dessas enzimas, foram 
identtficadas variagoes alfelicas com advidades catalflicas diferentes 
da forma selvagem. As diferengas envolvem diversos mecanismos 
moleculares que acarrelam perda completa da atividade* redugao da 
capaeidade catalftica ou, no easo de duplicagao do gene, aumento 
da atividade, Aldm do mats* geralmente esses tragos sao herdados 
de modo recessivo autossomico mendeliano e* se forem suficiente- 
mente prevalentes, resultam em subpopulagbes com diferentes ca- 
pacidades de metabolizagao de farmacos, i. e*, polimorfismo gene - 
tico, A 1dm disso* a fireqtiencia de determinadas variagoes alelicas 


muitas vezes varia segundo a ascenddncia racial do indmduo. E 
possfvel obter o fendtipo ou gendtipo de uma pessoa para determb 
nada variagao gendtica e e prov^vel que essa classifieagao se tome 
cada vez mais uti l para a individual izagSo do tratamento farmacolo- 
gteo* especialmente no caso de farmacos com baixo indice terapeu- 
tico. Evidencias crescentes tambdm sugerem que a sensibilidade 
individual para doengas assoc iadas a agentes quimicos ambientais, 
como o cancer, pode refletir a variagao genetica das enzimas que 
metabolizam os farmacos* 

Varios polimorfisinos gendticos estao presentes cm muitas enzimas do 
si stem a do citocromo P450, I c van do a uma capaeidade de metabolizagao de 
farmacos alterada, O mais bem caracterizado dentre estes esta associado a 
CYP2D6, Foram i den tific ados cerca de 70 polimorfismos isolados de nu- 
deot ideas ($NP) e outras variagbes gendticas dc imponancia functonal no 
gene da CYP2D6, muitos dos quais resultam em uma enzima inativa, cn- 
quanto outros reduzem a atividade catalftica; tamb^m <x;orre duplicagSo dos 
genes. Como resultado, existem quatro subpopulagbes Tenot (picas de meta- 
bolizadores; baixa (PM), iniemiedfaria (IM), extensa (EM) e ultra-rdpida 
(UM). Algumas das variagoes sao relativamente raras* enquanto outras sao 
mais comuns e* o que d im porta iuc, sua freqiiencia varia segundo a heranga 
raciab Por exemplo, 5%-10% dos caucasianos de ascendencia europdia sio 
PM. enquanto a frequdneia deste fenotipo homozigdtico em indivfduos ori- 
gin^rios do Sudeste Asidtico € de apenas cerca de l%-2%, Mais dc 65 dos 
farmacos com a mente utilizados sao metabolizados pela CYP2D6, incluindo 
antidepressivos triddieos, neurofapdeos, inibidores seletivos da recaptag3o 
da serotonina* a I guns antiam'imicos* antagonists P-adren^rgieos e certos 
opiiceos, A imporfancia clfnica do polimorfismo da CYP2D6 i principal- 
mente a maior probabilidade de reagoes adversas enlre os PM quando a via 
rnetabolica alterada for um component e principal na eliminagao gerai do 
farmaco. Nos UM, as posologias habituais tambdm podem ser ineficazes, ou 
no caso de formagao de metabdlitos aiivos. por exemplo, a formagao de 
morfina catalisada pda CYP2D6 a partir da codefna* pode ocorrer uma 
res post a exacerbada* Os imbidores do CYP2D6, como a quinidina e os 
inibidores sdetivos da recaptagao da serotoninu, podem converter um EM 
genotfpieo em um PM fenotfpico, fenomeno denominado fenoedpia, que 
eonstilui um import ante aspecto das interagoes medicamentosas com essa 
lsoforma da CYP em particular. 

A CYP2C9 catalisa o metabolismo de alguns dos 16 farmacos comu- 
mente utilizados, como var farina e fenitofna, umbos com indices terapeuti- 
cos baixos. Duas das variag5es afa licas mais comuns da CYP2C9 reduziram 
acentuadamentc a atividade catalftica (5%-12%) comparadas com a enzima 
do lipo selvagem* Consequentementc, os pacientcs hetero ou homoztgdticos 
para os alelos mutantes precisam de uma dose de anticoagulante mais baixa 
de varfarina, especial mente os do ultimo grupo* que os indivfduos homozi- 
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gbticos, do lipo selvagem, Iniciar o tratamento com varfarina tambbtn £ mais 
diricil e M aumento do risco de sangramentos, De modo semelhante, alias 
concentrates plasiMticas de fenitoma e efeitos adversos assoc iados ocor- 
rem nos paciemes com variates nos alelos da CYP2C9. Tamb£m ocorre 
polimorfismo gcndtico com a CYP2C19, no qual foram identificadas 8 
variagdes alblicas que resultant cm mm protefna cataliticaniente inaliva. 
Cerca de 3% dos caucasianos tem fenbtipo PM, enquanto a freqiienda £ 
maiio mais aka entrc aqueles do Sudeste Asiatico, 13%-23%. Os inibidoncs 
da homba de prdtons como o omeprazol c o Jansoprazol estao entre os 18 
fdrmacos met abol trades de rnodo imponame pela GYP2C 19, em uma exten- 
slo determinada pela gen£tica. A eflcdcia da dose recomendada de 20 mg de 
omeprazol associado a amoxicilinapara aerradicagao do Helicobacter pylori 
£ aeenniadameme reduzida nos paci ernes homozigbticos para o gendlipo do 
lipo selvagem, comparados com a taxa dc 100% de eura entre os PM homo- 
zigdticos, rcfleiindo as diferengas do efeito do farmaco na sccregao de £rido 
gastrieo. Embora a atividade da CYP3A mosire uma variabilidade interindi- 
vidual accntuada (>10 vezes), nao foram observados polimorfismos funcio- 
nais importantes na regiao que codifica o gene; 6 portanto provivcl que 
fatores regal adores descon hecidos detenninem prim aria men te essa variahi- 
lidadc. A variabilidade gen£iica tamb£m eski presente na diidropirimidina 
desidrogenase (DPYDJ, a enzima-chave do metabolismo do 5-fluorouraeil. 
Consequence meme, hd urn risco acentuado de desen volvimento de toxicida- 
de grave mduzida por btrmacos em 1 %-3% dos paciemes com cancer trata- 
dos com esse antimeiabdlito, que reduziu substanciajmente a atividade da 
DPYD. em comparagao com a populate gcral. 

Um polimorfismo em uma enzima de metabolismo farmacoldgico de 
conjugag&o* cspedalmeme na N AT2, foj um dos primeiros observados como 
Ecndo base gencliea ha cerca de 50 anos. Esta isoforma esta envoi vida no 
metabolismo dc cerca de 16 farmacos comuns, iftduindo isoniazida, procai- 
namida, dapsona, hidralazina c cafefaa, Foram idemiRcadas ccrca dc 15 
variances aielieas, algumas das quais sem efeiios funcionais. mas outras 
assodadas a redugao ou ausenda de atividade eaudftlca. Hi uma heteroge- 
neidade considerdvd na freqUSncia destes alelos na populagao munduiL de 
mode que a frequcncia do fendtipo de acetilagao lema £ de aprox t madam e me 
50% nos none-americanos brancos e negros, 60%-70% nos europeus do 
norte, mas apenas 5%~10% entrc os oriundos do Sudeste Asidtieo. Especula- 
se que o fenoiipo de acelilagSo possa estar associado a doengas imluzidas por 
fatores ambient a is, como no cancer de bexiga e colorreial; no emamo, ainda 
nao hi evidencias tncontestdveis disponfveis. De mo do semelhante* a varia- 
bilidade gcnetica da atividade catalftica das glutationa 5-transferases pode 
estar relacionada com uma sensibilidade individual a essas doengas. A lio- 
purina metil transferase (TPMT) tem uma importancia J'und a mental no meta^ 
bolismo da 6 -mercapto purina, o meiabdlito ativo da azatioprina. Como re- 
suliado, os homozigdticos para os alelos que codificam TPMT inativa 
(Q,3%-1 % da populagao), apresentam dc mod o prcvisfvcl pancitopenia grave 
sc receberem doses padronizadas de azatioprina; tais paciemes podem lipi- 
camenie ser tralados com 10%-I5% da dose habitual. 

Determinantes ambientais. A atividade da maioria das enzimas 
que metaboJizam os fdrmacos pode ser modulada pela exposi^ao a 
certos compostos exdgenos. Em alguns casos, pode Iratar-se de um 
farmaco que, sc administrado concomitantemente com um segundo 
agente, leva a interagao entre os farmacos, AI6m disso, os micronu- 
trientes da dicta e outros fatores ambicnlais podem fazer modulagao 
positiva ou negativa das enzimas, denominadas indugao e inibigao, 
respeeiivamente. Aerediia-se que tal modulagao tenha uma cormi- 
buigao fundamental para a variagao intcrindividual no metabolismo 
de muitos farmacos. 

fnibigflo do metabolismo dos farmacos, Uma conscquencia da inibigao 
das enzimas que mciabolizum os farmacos e o aumento da eoneentragao 
plasindtica do fdrmaco parental e a redugao dos metabdlUos, efeitos farma- 
coldgicos exagerados c prolongados, aldm de aumento da probabilidade de 
toxic idade farmacolOgtca, alicragocs que ocorrcm rapidamcnie c fundamcn- 
lalmcme sem aviso, sendo mais critic as para os farmacos ex lens amen ic 
metabolizados e com baixo indice lempeutico. O conliecimento das isofor- 
mas do citocrorno P45Q que catalisam as principals vias do metabolismo dos 
fdrmacos Ibrncce uma base para a previsao e a compreensao da inibigao. 
espccialmemc no que diz rcspeito interagoes mcdicamentosas. Isso ocorre 


porque muitos inibidorcs sao mais scletivos para algumas Isoformas que para 
outras. Freqiientemeiue a inibigao ocorre pc!a competigao enire dois ou mais 
substrates pclo mesmo local ativo na cnziina, cuja extensao dependc das 
conccntragoes relativas dos subsimtos e de suas afinidades pela enzima. No 
entanto, em certos casos, a enzima pode sofrer inativagao irreversfvel; por 
excmplo, o substrate ou um mctabdlilo forma um complexo adstriio com o 
ferro-heme do citocrorno P450 (cimetidina, cetoconazol) ou o grupo heme 
pode ser destruido (noreiindrona, erinilestmdiol). Urn mecanismo comum de 
inibigao de algumas enzimas de fase II 6 a deplegao dos co-fatores necessi- 
rios. 

A inibigao do mecanismo caialisado pela CY P3A £ comum e importance. 
Devido ao alto nfvel dc expressao da CYP3A no cpitdHo intestinal c ao fato 
de a ingestao oral ser avia mats comum de penetragoo de farmacos c agenies 
ambientals no corpo, a inibigao da atividade da isoforma nesse local muitas 
vezes particularmentc acarrcta conscqiieneias, mesmo $e sua atividade no 
figado estiver inalterada. Isso ocorre devido ao grande aumento potencial da 
hiodisponibilidadc associado i redugao do metabolismo de primeira passa- 
gem para farmacos que de modo gerat exibem esse efeito em uma extensao 
importante. Os antifungicos como o cetoconazol e o itraconazol, os inibido- 
res da protease do HIV (especialmente o ritonavir), os macrolfdeos como a 
eritromtema e a dariiromicina, mas nao a azitrormcina, todos sao jjotenies 
inibidores da CYP3A, Determ mad os bloqueadores do canal de egleio como 
o diltiazcm, a meardipina c o verapamil, tambdm ini hem a CYP3A, assim 
como um component do suco dc toranja. Muitos inibidores da CYP3A 
tambem reduzem a fungao da glicoprotema P, de modo que as interagoes 
medicamentosas podem envoi ver um mecanismo duplo. Ate a distribuigao 
dc fdrmacos que nao sao significativamcmc metabolizados, por£m sao eiimi- 
nados por transporte mediado pela glicoprotema P, tambem pode ser aiterada 
por um inibidor da CYP3A. Por exemplo, o comprometimento da excregSo 
de digoxina pela quinidina e por um grande numero de outros farmacos sem 
relagao £ causado pda inibigao da glicoprotema P. Para a CYP2D6, a 
quinidina e os inibidores seletivos da rccaplagao da serotonins sao inibidores 
potent ex que podem produzir fenoedpia. Em contra part id a, outros fdrmacos 
sao inibidores mais gerats do meniboilsmo catalisado pelo citocrorno P450, 
Por exemplo, a amiodarona, a cimetidina (mas nao a ranitidma), a paroxetina 
e a fluoxctina reduzem a atividade mctabbiica de viirias isoformas da CYP. 
As enzimas melabdlicas da fasc I, exceto as do citocrorno P450, tambem 
podem ser inibidas pela administragao de farmacos, como exemplificado 
pelo efeito potente do ^cido valpiriico na epbxido-hidrolase microssdmica, e 
pela inibigao da xanrina- oxidase pelo alopurinol, que pode resultar em toxi- 
cidadc potcncialmcmc fatal para paciemes recebcndo 6-mercaptopurina con- 
comitantemente. 

Indugao do metabolismo dos farmacos. A modulagao positiva da ativi- 
dade de metabolizagao de firmacos gcralmcnte tx:orre pelo aumento da 
transcrigao genblica apbs expos igao prolongada a um agente indutor, embora 
a cstahilizagao pela CYP2EI da protefna contra a degradagao seja o principal 
mecanismo, Como resultado, as conseqiieneias da indugao levam um tempo 
eonskler£vc! para aparcccr total men tc, cf. inibigao do metabolismo, Alcmdo 
mais, as conseqtiericias da indugao sao aumenio da taxa de metabolismo. 
aumento do metabolismo oral dc primeira passagem e redugao da biodispo- 
nibilidade, bem como diminuigao coirespondcntc da concemragao plasmati- 
ca do fdrmaco, todos fatores que reduzem a exposigao do f&rmaco. Em 
contraste, no caso dos farmacos metabolizados cm metabolites ativos ou 
real i vos, a indugao pode estar associada ao aumento dos efeitos ou da 
toxic id ade do fdrmaco, respect ivamenre. Em alguns casos, um fdrmaco pode 
tnduzir tan to o metabolismo de outros compostos como seu prbprio metabo- 
lismo; essa auto-mdugdo ocorre com o anticonvulsivante carbamazepina. 
Em muitos casos envoi vendo indugao. a dose do farmaco alterado tem de ser 
aumentada para manter o efeito terapcutico. E panic ularmenle o caso quando 
a indugao e exlensa ap6s a admin istragao de um indutor akamente eficaz; na 
realidade, as mulheres siio orientadas a utilizar uma akernativa aos contra- 
ceptives orais para a contraccpgao durante o tratamento com rifampicina 
porque sua eFicacia nao pode ser garantida. O risco terapeutico associado a 
indugSo mctabbiica £ mais crftico quando a adminislragao do agente indutor 
e interrompida enquanto sc mantdm a mesma dose do fdrmaco que cstava 
seudo administrado. Nesse caso, i medida que o efeito indutor desaparece, 
as concentragdes plasm^ticas do segundo farmaco irao aumentar, a menos 
que haja redugao da dose, com um aumenio no potencial de efeiios ad versos, 

Os indutorcs geralmente sao seletivos para certas subfamflias c isofor- 
mas do CYP, mas ao mesmo tempo varias outras enzimas podem sofrer 
simultaneamerue modulagao positiva par um mecanismo molecular comum. 
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Por exemplo. os hidroearbonetos policiclicos arom6lit:os derivados de po- 
luemes ambientais, fumaga de cigarro e carnes defumadas produzem uma 
mdugfio accntuada da farmlia de enzimas CYPI A tanto no ffgado como cm 
outros loeais do corpo, envolvendo a ativagao do receptor ariUhidrocarbone- 
to (AhR) no eitosol, quo interage com outra protefna reguladora, a AhR 
iranslocadora nuclear ( Amt); o complexo fiweiona como urn fator de trans- 
cribe para fazer a modulate positiva da ex press ao da CYPI A. Alem dtsso, 
a expressao de enzimas de fase II como UGT, GST e NAD(P)H: quinona 
oxidorredutase aumenta simultaneamente. llm tipo semeJhante de mecams- 
mo receptor envolvendo o receptor X do pregnants (PXR) est& envoi vido na 
indugao da CYP3A por uma ampla gama de agentes qufmtcos diferentes, 
mdmndo farmacos como rifampicina c nfabutina, barb iluri cos e outros 
anticonvul si v antes, a! guns glieocorl iodides e at6 niesmo mcdicamentos al- 
ternatives como a erva-de-Sao Joao. Os ultimos farmacos tambern podem 
alterar outras isofomias da CYP; por exemplo, a rifampiema e a earbainaze- 
pina induzem a CYP I A2, a CYP2C9 e a CYP2C19. O uso cronico de &Icool 
lamb 6m leva k indugao enzim&tica, especialmcnte k da CYP2EI; entre os 
alco6latras h o risco de efeitos ad versos hepatotdxieos do paracetamol 6 mais 
alto devido k farmagSo do mctabdlito reativo /V-acetil-p-benzoq ui noneimina 
mediada pela CYP2E1, 

Fatores morbidos. Como o figado 6 o principal local de enzimas meta- 
bo I izadoras de farmacos, a disfungio desse 6rgSo nos pacienies com hepati- 
te, doenga hep£lica peril cool, cirrose hi liar, esleatosc hcpdtica e he pa toe ar- 
ci nomas pode Icvar potencialmente ao comprometimento do metaboiismo 
dos farmacos, Em geral, a gravidade da lesao hepitiea determine a extensao 
da redugao do metaboiismo; infelizmente, os exarnes de t'ungao hepidea de 
retina tern pouco valor para ess a avaliagao. A16m do mais, mesmo nos casos 
de cirrose grave, a extensSo do comprometimento 6 dc apenas apraxtmada- 
mente 30% -50% da atividade dos pacienies sem doenga hepitka. No cn tan- 
to, a biodisponibilidade oral dos farmacos que sofrem intenso metaboiismo 
he pa li co dc primeira passagem pode estar duas a quatro vezes a u men tad a na 
doenga hepldea, o que, junto com a presenga prolongada dos farmacos no 
corpo, aumenta o risco de exacerbagao das respostas farmaco 1 6gic as e dos 
efeitos ad versos. Parece que as iso formas do citocromo P450 sao mais 
akeradas pela doenga hepitiea que as enzimas que catalisam as reagdes de 
fase II como as glicuronosiltransferases. 

A insuficicncia cardfaca grave e o choque podem levar tamo k diminui- 
gao da perfusao hep&lka como ao comprometimento metabblico. O melhor 
exemplo disso 6 a redugao em quase duas vezes do metaboiismo da lidocafna 
na insutlciencia cardfaca, tambbm acompanhuda por uma akcragao na distri- 
buigao de amplitude semelhanie. Como resultado, a dose de ataque e a de 
manutengao dc lidocafna utilizadas para iratar arritmias cardfacas em tais 
pacientes sao substancial mente diferentes daqueias ulilizadas nos pacientes 
sem essa afeegao. 

Idade e sexo. As isoformas luncionais do citocromo P450 e, em menor 
grau, as enzimas do metaboiismo de fase II apareeem cedo no desen volvi- 
memo fetal, p<ir6m sens nfveis, mesmo ao nascimento* sao mcnorcs do que 
os encontrados no perfodo p6s-nalal Tanto as enzimas de fase I como as de 
fase II comegam a amadurecer gradativamente apbs as primeiras 2-4 sema- 
nas apds o parto, embora o padriio de de sen volvi memo seja variSvel para as 
diferentes enzimas. Desse modo, os rebnwiascidos e os lactentes sao capa- 
zes de metabolizar os fSrmacos com relativa eficacia, mas gcralmcntc em 
uma laxa mais ienta que os adultos. Uma excegao a isso 6 o comprometimen- 
to da g lieu ran idagao da bilinubina ao nascimento, que contribui para a 
hiperbilirrubinemia dos rcc6m-nascjdos. A maturidade com pie ta parece 
ocorrer na segunda decada dc vida, com um lento declfnio subsequente 
associado ao envelhecimento. Infelizmente. poucas generalizagocs sao pos- 
sfveis diante da extensao da import ancia clinica dessas alteragoes reiaciona- 
das com a idade em cada pacienlc. Isso 6 particularmente verdadeira para os 
pacientes idosos que, devido a vdrias doengas, podem tomar um grande 
numcro de farmaeos, muttos dos quais podem produzir interagSes medica- 
mentosas, Ai6m disso, o aumento da sen sibil idade dos 6rgaos-aivo e o 
comprometimento dos mecanismos de com rale llsioldgico compile am ainda 
mats o uso de fdrmacos na populagiio de idosos. As enzimas do metaboiismo 
dc fase I parecem ser mais alteradas que aquelas que catalisam as reagoes de 
fase IL No entanto, as alteragoes muitas vezes sSo modcstas com relagao a 
outras eausas de variagao interindividual mctabdlica. Em conirapartida, no 
caso dos fdrmacos que apresemam um grande efeito de primeira passagem, 
ate mesmo uma pequena redugao da capac idade metabbiica pode aumentar 
significativamente a biodisponibilidade oral. O uso de fdrmacos nos idosos, 
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portanto, geralmente cxigc redugoes mode rad as na posologia e atengio para 
a possibilidade de exacerbagao das respostas t'armaeodinamieas. 

Muilos exemplos indie am que o tiaiamento fartnacolbgico e/ou a respos- 
ta a certos farmacos possam ser diferentes entre homens e mulheres, Tam- 
b6m foram observadas diferengas relacionadas com o sexo na atividade do 
metaboiismo de fimiacos, especial mente o caiatisado pda CYP3A. No 
entanto, tais diferengas sao pequenas e despreziveis diante de outros fatores 
envolvidos na variagao imenndividual do metaboiismo, Uma excegao a cssa 
general izagao 6 a gcsiagao, em que ocorre indugao de certas enzimas do 
metaboiismo dos f&rmacos no segundo e no terceiro iriinesires. Como resul- 
Lado, a posologia pode ter de ser aumentada durante esse perfodo c voltar a 
seus nfveis aitteriores ap6s o parto. Isso 6 parti eularmente importante no 
iratamento de pacientes com convulsoes utilizando feniiofna durante a ges- 
lagao, Muttos contraceptivos orais tambdm sao inibidores potentes e irrever- 
sfveis das isoformas da CYP atrav6s de um mecanismode inaiivagao suieida. 

FARMACOCINETICA CLINICA 

Urna hipbtese fundamental da farmacocmetica cl mica e que 
existe uma relagao entre os efeitos farmacofogicos de um farmaco e 
uma concemragao alcangavel do farmaco (p* ex., no sanguc ou plas- 
ma). Tal hipbtese foi documentada para muilos farmacos, embora 
para alguns Mrmacos rtao tenha sido observada qualquer relagao 
clara ou simples entre o efeito farmacoldgico e a concentragao plas- 
mat tea. Na maioria dos casos, como representado na Fig. U, a 
concenlragao de um ffirmaco na circulagao sistemica estarfi relacio- 
nada com a concenlragao do f&rmaco em seus locals de agao. 0 
efeito farmacologico res u Haute pode ser o efeito clfnico desejado, 
um efeito tdxico ou, em alguns casos, um efeito nao relacionado 
com a eficacia terap6ulica ou com a toxicidade. A farmacocinetica 
clinica tema fornecer Lamo uma relagao quandtativa entre a dose e 
o efeito como uma estrutura para interpretar as dosagens das 
concenlragoes de farmacos nos Ifquidos bioldgicos, A import ancia 
da farmacocinetica no atendimento ao paciente se baseia na melhora 
da efie&da terapeuiica que pode ser obtida pela aplicagao de seus 
prinefpios ao es col her e modi ft car a posologia. 

As diversas variaveis ftsioldgicas e fisiopatoldgicas que deter- 
m inant o ajuste da dose para cada paciente frequent e mente o fazem 
em fungao da modiftcagao dc parametros farmacocindticos. Os qua- 
tro paratnetros mais importantes sao: a depur a^ao, a tried ida da 
eficacia do corpo na eliminagao do fdrmaco; o volume de distribui- 
a medida do aparente espago do corpo dispom vel para center o 
farmaco; a me ia- vida de eliminagao, a medida da tax a de remogao 
do farmaco do corpo; e a biodisponibilidade, a fragao de farmaco 
absorvido tal e qual na circulagao sistemica, De menor import^ncia 
sao as taxas de disponibil idade e distribuigao do agentc. 

Depuragao 

A depuragao 6 o concetto mais importante que precisa ser con- 
siderado quando se planeja um esquetna racional para a admmistra- 
gao prolongada de farmacos. O medico cosmma querer manier 
concert tragoes estdvei,s de farmaco em uma jane la le rape utica asso- 
ciada a ellc^cia terapeuiica e a uma toxicidade minima. Admitindo- 
se uma biodisponibilidade total, a estabilidade sefa alcangada quan- 
do a laxa dc eliminagao do faimaco for igual & taxa de administragao 
do farmaco; 

Velocidade da dose = CL ■ C ss (1,1) 

onde CL 6 a depuragao da circulagao sistemica e C ss 6 a conccntra- 
gao esfavel do farmaco. Desse modo, se a concemragao est&vcl 
desejada do farmaco no plasma ou sangue for conhecida, a taxa de 
depuragao do farmaco pelo paciente ifa ditar a taxa na qual o farma- 
co deve ser administrado. 

O concetto de depuragao 6 extremarneme diil na farmacocindti- 
ca clinica, devido ao seu valor para um deterniinado farmaco ser 
constante na faixa de concenlragoes encontradas na cl mica. Isso 6 



15 


i FARMACOCm&'iCA 

verdade porque os sistemas para a eliminagao de farmacos, como as 
enzimas de metabolizagao e os trartsportadores, de modo geral nao 
estao s at u rad os e, po riant o, a taxa absoluta de eliminagao do fdrma- 
eo e fundamentalmeme uma fungao linear de sua concentrate plas- 
matica. Uma afirmagao identica e a de que a eliminate da maioria 
dos farmacos segue uma cindtica de primeira ordem — uma fragao 
constante do farmaco no eorpo d eliminada por unidade de tempo. 
Se os mecanismos de eliminate de determinado farmaco fiearem 
saturados, a cinetica se aproxima da ordem zero — uma quantidade 
constante do farmaco € eliminada por unidade dc tempo. Nesse 
ease, a depuragao ifa variar segundo a concentragao do farmaco, 
frequememente de acordo com a seguime equagao: 

CL = v m AK m + C) (1.2) 

onde K m representa a concentragao na qual e alcangada metade da 
taxa maxima de eliminagao (em unidades de massa/ volume) e v m 6 
igual a taxa maxima de eliminagao (em unidades de massa/tempo). 
Ess a equagao 6 analoga a equagao de Michaeiis-Menten para a 
cinetica enzimdtica, O planejamento da posologia para esses farma- 
cos 6 mats complexo que quando a eliminagao e de primeira ordem 
e a depuragao independc da concentragao do farmaco (ver adiante). 

Os principios de depuragao do farmaco sSo semelhantes aqueles 
da fisiologia renal, onde. por exemplo, a depuragao da creatinina 6 
defmida como a taxa de eliminagao da creatinina n a urina relativa a 
sua concentragao plasmdtica. No nivel mais simples, a depuragao de 
um farmaco 6 sua taxa de eliminagao por todas as vias reguladas 
pda concentragao do farmaco, C, em algum liquido corporal: 

CL - taxa de e l i mi nagao/C (1.3) 

desse modo, quando a depuragao 6 constante, a taxa de eliminagao 
do farmaco 6 di ret ament e proportional & concentragao do mesmo. 
E important© observar que a depuragao nao indica quanto do farma- 
co esfa sendo removido mas, em vez disso, o volume do Ifquido 
biologieo, como sangue ou plasma, do qual o farmaco tefa de ser 
completamente removido para serelimmado. A depuragao e expres- 
sacm volume por unidade de tempo. A depuragao geral me nte ainda 
e defmida como depuragao s an guinea (CL/,)* depuragao plasmatic a 
(CLp) ou depuragao baseada na concentragao de farmaco livre 
( CL u ) t depeudendo da concentragao medida ( C ^ C p ou C u ). 

A depuragao alravds de di versos orgaos de eliminagao 6 comple- 
memar. A eliminagSo dos farmacos pode ocorrer como resultado dc 
processos renais, hepdticos ou em outros drgaos. A divisao da taxa 
de eliminagao por cad a 6rgao pel a concentragao de larmaco (p. ex., 
concentragao plasmattca) ira demon strar a depuragao respectiva 
pelo orgao cm qu estao. Ao serem so mad as, ess as depumgoes sepa- 
rad as re presen tarao a depuragao sistemiea: 

CL rem! { + CLfigjxiiica + CL 0ufras — CL (1*4) 


dos na urina. Para um homein de TO kg. a depuragao do plasma seria de 
300 mf/rnin. com a depuragao renal respondendo por 90% dess a eliminagao. 
Em outrzis palavras, o rim £ cupaz de excretar cefalexina em uma taxa tal que 
c completamente removida (depurada) de aproximadamente 270 mf de plas- 
ma por minuio. Como se eostuma admiiir que a depuragao permanece cons- 
tante cm tun paeiente estavel, a taxa de eliminagao de cefalexina ir<i depender 
dzi concentragao do farmaco no plasma [Equagao (1.3)]. O propranolol £ 
depurado do sangue em uma taxa de 16 * min -1 kg^ 1 (ou f 120 ml/m in 

em uni homein dc 70 kg), quzise excltisi vamente pelo figado, Assim, o figado 
6 capaz de remover a quantidade de farmaco contida cm f 120 ml de sangue 
por minuto. Embora o tTgado seja o principal Organ de elim inagao, a depura- 
gao plasmattca de alguns fdrmacos cxcedc a taxa de I'luxo plasmadco (e 
sangufneo) para esse orgao. Muilas vezes isso ocorre porque a dislribuigao 
do farmaco rapidamente para os eritrOcitos c a taxa de farmaco liberado para 
o OrgiSo de eliminagao sao eonsideravelmenie maiores do que a esperada pela 
dosagem de sua concentragao plasmatics. A relagao entre a depuragao plas- 
nfaiica e sangufnea em estado de equilfbrio d dada por: 


CL p 
'' CLh 


C h 


= I + H 



(1.6) 


porumto, a depuragao do sangue pode ser esiimada pela divisao da depuragao 
plasmattca pelo indice de concentragao do farmaco do sangue para o plasma, 
ohlido pelo conhecimento hematderito (H - 0,43) e pelo rndice entre os 
eritrdcitps e o plasma. Na maioria dos casos, a depuragao do szingue serd 
menor do que o fluxo sanguftieo no figado ( 1 ,5 ^/min) ou, se lambdm houver 
excregao renal, que a soma dos fluxos dos dois 6rgaos dc eliminagao. Por 
exempto, a depuragao plasindlica do tacrotimo, cerca de 2 ^min, d duas 
vezes maiordo que a taxa do fluxo sangufneo hepdttco* exeedendo atfi o ftuxo 
sangufnet^ do 6rgao, apesar do fato de o figado ser o local predominame do 
cxienso metabolismo desse farmaco, No enianio, apds levar cm considcragao 
a ex lens a dislribuigao do taerolimo para os eritrddtos, sua depuragao do 
sangue 6 dc apeuas cerea de 63 m/:/min, na verdade um farmaco de depura- 
gao lenla cm vez de rapidzo como poderia ser interpretado pelo valor da 
depuragao plasmaiica. Algumas vezes. no cntanlo, a depuragao do sangue 
pelo metabolismo uUrapassa o fluxo sangufneo hepdtico, o que indica um 
metabolismo exlra-hepaiico. No caso do esmolol ( 1 1 ,9 f/min), o valor de 
depuragao s an guinea e maior do que o debito card face, porque o farmaco 6 
metabolizzido dc modo eficaz pel as esterases prcsenics nos criirdcitos. 

Dutra definigSo de depuragao c tiiil para a compreensao dos efeitos das 
vari^iveis patoldgicas e fisioldgicas na diminagSo dos farmacos, particular- 
mente no que diz respeito a um determinado 6rgao. A taxa de apresentagao 
do farmaco para o 6igao c o produto do lluxo sangufneo ((?) e da concenira- 
gao arterial do farmaco (Q), e a taxa de said a do farmaco do 6rgao e o 
produto do tluxo sangufneo e da concentragao venosa do farmaco (C^) A 
diferenga entre eslzis laxas em estado de equilibria 6 a taxa dc eliminagao do 
farmaco: 


Taxa de eliminagao = Q ■ C A - Q Cy (1.7) 

= Q(Ca - Cv) 

A divisao da Equagao (1.7) pela concentragao de farmaco penetrando no 
orgao de eliminagao. C4, resulta na expressao da depuragao do farmaco pelo 
6rgao cm questao: 


outras vias de eliminagao poderiam inctuir a da saliva ou a do suor, 
a secregao no trato intestinal e o metabolismo em outros locals. 


CLfogfa j — Q 


c A - c v 


C A 


= Q‘ E 


(L8) 


A depuragao sistemiea pode scr determinada em estado de equilfbrio 
utilizando a Equagao (1,1), Parzi uma dose unica de um farmaco com biodis- 
pombilidade total e cinetica de eliminagao de primeira ordem, a depuragao 
sistemiea pode ser determinada pelo equilfbrio de massa e a integragao dzi 
Equagao ( 1,3) no tempo. 

CL = Dose/A £/C (1.5) 

onde a A UC d a ^rca total sob a ctirva descrevendo a concentragao dc farmaco 
na cii culagao sistemiea cm fungao do tempi> (de zero ao infinito). 

Exemplos. No Apendice II, a depuragao plasmdtica da cefalexina 6 
desci ita como 4,3 mri min' 1 kg" 1 , com 90% do farmaco excret ado inaitera^ 


A expressao (C A - Cy)/C A na Equagao ( L8) pode ser referida como a taxa dc 
extragao do I'drmaeo (E). 

Depuragao hepatica. Os conceitos desenvolvidos rut Equagao 
(1,8) tern implicagoes importantes para os farmacos eliminados pelo 
figado. Ccmsiderar um farmaco removido de modo eflcaz por pro- 
cesses bep^ticos — metabolismo e/ou excregao do farmaco na bile. 
Nesse caso, a concentragao dc farmaco no sangue que deixa o figado 
ser& baixa, a taxa de extragao serd prdxima da unidade e a depuragao 
do farmaco do sangue serd Jimitada pelo fluxo sartguineo hcpatico. 
Os farmacos depurados com eficiencia pelo figado (p. ex„ farmacos 
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no Apendiee II com depuragao sist6mica maior que 6 * min -1 

kg^ 1 * comodiltiaz6m, imipramina, lidocafna, morfina e propranolol) 
t6m sua tax a de eliminagfto restrita, nao pel os processos intra-hepd- 
ticos, mas pel a laxa na qua! podem ser transportados pelo sangue 
para o ffgado. 

Tambdm foram consideradas ouLras complex id ades, Por exemplo, as 
equagdes apresentadas anteriomiente nao lev am em conta a ligagao do fftr- 
maco aos componentes do sangue e dos teeidos, nem permitem uma estlma- 
liva da capacidade intrfnseca do ffgado de eliminar o Mrmaco sem as limita- 
goes imposias pelo fluxo sangufneo, denominada depumg&o imrinseca. Em 
termos bioqufmicos e em condigdes de primeira ordem, a depuragao intrm- 
scca 6 a medida da laxa dos paramelros etngtieos de Michaelis-Memen para 
os processos de eliminagfto, i. e,, Foram prapostas extens6es das 

relagoes da Equagao (L8) para incluir expressdes de ligagao protdiea e 
depuragao intrfnseca por mcio de vftrios moddos de el i. mi nag ftp hepftdca (ver 
Morgan e Smallwood, 1990), Todos esses moddos indicant que, quando a 
capacidadc do drgfto de eliminagao de metabolizar o fftrmaco 6 grande em 
comparagao & taxa de apresentagfto do fftrmaco, a depuragao serft prdxima do 
Euxo sangufneo do 6rgao. Pelo contrftrio, quando a capaddade metabdlica 
for pequena com rclagfto ft laxa de apresentagao do fftrmaco, a depuragfto serft 
proporcional ft fragao dc Monaco livre no sangue e a depuragao intrfnseca do 
Monaco, A avaliagao desses conceitos pemiite a compreensao de muitos 
rcsuliados ex peri mentals possivelmente intrigantes. Por cxemplo, a indugao 
enzimfttica ou a doenga hepfttica podem alterar a taxa de metabolismo do 
Monaco em um sistema isolado de enzimas hepfttieas microssomicas, pordtn 
nao alterar a depuragao no organismo como um todo. Para um Monaco com 
alt a laxa de extragao, a depuragao e limitada pelo fluxo sangufneo, e as 
alteragoes na depuragao intrfnseca por indugao cnzimftltca ou doenga hepft- 
[ica devem ler pouco efeito. Do mesmo modo, para os Monacos com alias 
taxas dc extragao, as alteragoes na ligagao prot£ica dev id as a doenga ou 
interagdes por Ijgagfto competitive devem ler pouco efeito na depuragfto. Em 
contrast e, mudangas na depuragao intrfnseca e ua ligagao prot&ca afetarao a 
depuragao dc Mrmacos com baixa depuragao intrfnseca e em conseqiiencia, 
laxa de exiragao, mas alieragdes no fluxo sangufneo tcriam pouco efeito 
i W i ikl nson e S hand, 1975). 

Depuragao renal A depuragao renal de um Monaco leva ao scu 
aparecimento como tal na urina; as alteragoes nas propriedades 
farmacocindticas dos farmacos por doenga renal tambem podem ser 
explicadas em termos de conceitos de depuragao. No entamo, as 
complicates relacionadas com filtragao, secregao ativa e reabsor- 
gao devem ser consideradas. A taxa de filtragao de urn fftrmaco 
depende do volume de Ifquido filtrado no glomemlo e da concen- 
tragao de farmaco livre no plasma, jd que o farmaco ligado fts 
prole fnas nao 6 filtrado. A taxa de secregao dc um f&rmaco pelo rim 
ira depende r da depuragao intrfnseca do farmaco pelos t ran s porta- 
dores envoi vidos na secregao ativa con forme alterado pel a ligagao 
do ftanaco fts protefnas plasmaticas, pelo grau de saturag^o desses 
transportadores e pda taxa de liberagao do farmaco no local da 
secregao, A16m disso, os processos envoi vidos na reabsorgao do 
fftrmaco a partir do Ifquido tubular devem ser considerados. As 
infiuencias das alteragoes em ligagao proidca, fluxo sangufneo e a 
quantidade de nefrons funcionais sao an^iogos aos exemplos dados 
anteriormeme para a eiiminagao hepfttica, 

Distribuigao 

Volume dc rfistribuiguo, O volume e o segundo parametro 
fundamental util ao considerar os processos de distribuig&o dos 
fdrmacos, O volume de distribuigao (V) relationa a quantidade de 
farmaco no corpo com a concentragao de farmaco (C) no sangue ou 
plasma, depen den do do Ifquido dosado. Esse volume nao se refere 
necessariamente a um volume fisiologieo idemificavel 7 porem me- 
ramente ao volume ifquido que sen a necessArio para center todo o 
farmaco no corpo na tries ma concentragao que no sangue ou plasma: 

(1.9) 
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O volume de distribuigao de urn fftrimco, portamo, rcflcte a extensfto em 
que cle estft presente nos tecidos extravasculares, O volume plasmfttico li'pico 
de um homem de 70 kg 6 dc 3 A o volume sangufneo 6 dc cerca de 5,5 L o 
volume dc Ifquido exiracelular fora o plasma 6 de 12 feo volume de ftgua 
corporal total € de aproximadamente 42 £. No entanto, muitos fftrmacos 
apresentam volumes de distribuigao muito acima desses valores, Por exem- 
plo, se houver 500 pg dc digoxina no coipo de uma pessoa de 70 kg. scria 
observada uma concentragao plasmfttica de aproximadamente 0,75 ng/mf. 
Ao dividir a quantidade dc f&rmaco no corpo pela concentragao plasmfttica, 
se obtem um volume de distribuigao para a digoxina de cerca de 650 t, ou 
um valor quase 10 vezes maior do que o volume corporal tola I dc um homem 
de 70 kg. Na verdade, a digoxina se disiribui preferencialmente para o lecido 
muscular e adiposo, e para seus receptores especfficos, deixando uma quan- 
tidadc muito pequena dc fftrmaco no plasma, Para os fftrmacos extensamente 
ligados fts protefnas plasmftticas, mas que nao se ligam aos componentes 
teciduais, o volume de distribuigao irft se aproximar do volume plasmfttico. 
Em contrapartida, certos firmaeos tem grandes volumes de distribuigao, 
embora a maior parre do fdrmaco na cireulagao esteja ligada ft albumin a, 
porque esses fftrmacos tambdm sao seqiiestrados em oulros locais. 

O volume de distribuigao pode variar amplamente, dependendo 
dos graus relativos de ligagao fts protefnas plasmftlicas e teciduaLs, 
do coefieiente de partigfto lipfdica do fftrmaco etc. Como se poderia 
esperar, o volume de disiribuigao de deterniinado farmaco pode ser 
dilerenie em fungao da idade, do sexo, da compleigao ffsica do 
paciente e da presenga de doenga. 

Di versos termos de volume sao comumente utilizados para des- 
c re ver a distribuigao do farmaco, tendo sido derivados de vftrias 
maneiras. O volume de distribuigao definido na Equagao (1.9) com 
sidera o corpo como um unico compartimento homogeneo. Neste 
mode to de compartimento unico , toda a adminislragao de farmacos 
ocorre diretamente no compartimento central e sua distribuigao 6 
instantftnea atraves do volume (V). A depuragao do fftrmaeo desse 
companimento ocorre de modo de primeira ordem, como definido 
na Equagao ( L3): quer dizer, a quantidade de farmaco el iminada por 
unidade de tempo depende da quantidade (concentragao) do fftrma- 
co no compartimento corporal. A Fig, IAA e a Equagao (1.10) 
descrevem a redugao da concentragao plasmStica corn o tempo para 
um farmaco introduzido nesse compartimento. 

C = (dose/ V) ■ exp(-kt) ( J . 1 0) 

onde k 6 a taxa eonstante de eliminagao refletindo a fragao do 
fdmiaco removida do compartimento por unidade de tempo. Essa 
taxa eonstante 6 inversamente proporcional ft meia-vida do fftrmaco 
(k - 0,693 tip. 

O modelo ideal de compartimento unico discutido anteriormen- 
te nao descreve toda a evolugao temporal da concentragao plasma- 
tica. Ou seja, certos reservatorios Leciduais podem ser diferenciados 
do compartimento central e a concentragao de farmaco parece dimri 
nuir de um modo que pode ser descrito por multiplos termos expo- 
nenciais (ver Fig. 1 .4#). Toda via, o modelo de compartimento uni- 
co 6 sullcieme para ser aplicado ft maioria de siluagoes clfnicas para 
a maior parte dos farmacos. 

Taxa de distribuigao dos farmacos. A queda multiexponencial observa- 
da para um fftrrmco el i min ado do corpo pc la cin^tica de primeira ordem 
result a dus diferengns nas taxas de estabilizagao do fftrmaco nos tecidos. A 
taxa de eslabilizagao depende do fndice de perfusao da razfto de perfusao do 
tecido com rclagao ft distribuigao do Monaco nc> teddo, Em muitos casos, 
grupos dc tecidos com razdes scmclhaiues de perfusfto/d i s tribu igao se esta- 
bilizam todos fundamental men te na mesma taxa, dc modo quo s6 se observa 
uma fasc de distribuigao apareme (queda rftpida inicial da concentragao, 
como na Fig, I AH). £ como se o Mrmaco iniciassc cm um volume “central”, 
consistindo em reset vatdrios p I as m sit i cos e leciduais nos qua is o fftrtnaco se 
estabiliza rapidamente e sc distribui em um volume “final* 1 , pomo em que as 
concentragoes plasmftdcas diminuem dc um modo linear em log com uma 
taxa eonstante de k (ver Fig. 1 AB). 


V = quantidade de fftrmaco no corpo /C 
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Se o padrao ou a razao do fluxo sangumeo para van os tecidos sc alterar 
cm uma pcssoa ou tor diferente entre as pessoas, as, taxas do dUlribrngao 
leridual do f&rmaco tamb6m irao sc alterar. No entanto, as alteragbes no 
fluxo sangufneo tambdm podem fazcr com que alguns tecidos originatmeme 
do volume “central” sc estabilizem suficientemente mais lemamentc dc 


A 



B 



Fig, 1,4 Curvas de concentragdo pla&mdtica/tempo apdsaadmimstragdo 
intravenosa dc um f&rmaco (500 mg) cm um komem de 70 kg . 

• A. Neste cxcmplo, as concen tragSes do f&nnaco sao dosadas no plasma 2 h 
ap5s a administragao da dose, O gr&fieo em semi I ogam mo da concent ragao 
plasmatic a versus tempo parcce indicar que o f&rmaco c dim in ado de um 
unico companimento por um processo de primeira ordem |Equagao (1.10)], 
com uma meia-vida dc 4 h (jt - G,693/q/2 — 0,173 h _l ). O volume de distribui- 
gao (VO pode ser determinado pelo valor de C Jt obtido por extrapolagao para 
f = 0 (Cj? = 16 4g/mfy O volume de distribuigao [Equagao (L9)l para o 
modelo dc um com parti men to e dc 31,3 f ou 0,45 £/kg (V - dose/C/?). A 
depuragao dcssc f&nnaco6 de 90 mf/min; para o modelo de um compartimen- 
tOi CL-kV f B*A amostra antes de 2 h indica que, na verdade, o f&rmaco segue 
umacmdtica multiexponencial A meia-vidadc distribuigao terminal c de 4 h, 
a depuragao e dc 84 mf/min [Equate ( 1 .5)1. V^ a € dc 29 f [Equagao (1.11 )], 
c V„ c dc 26,8 1 O volume de dtetribuigao imcial ou "central” do f&nnaco ( 

= do &dC®) 6 de 16, l t O cxemplo escolhido indica que a dnltica multicom- 
pariimental pode passar despercebida quando a amostra prccoce 6 negligen- 
ciEidu. Ncssc caso cm particular, ha um erro de apenas 10% na esdmativa de 
depuragao quando as caractcnsticas mu It icomparti mentals sao ignoradas. A 
cindlica mu It icomparii mental dc muitos farmacos pode serobservada durante 
periodos signiffcativos dc tempo c a falha cm considcrara fase de distribuigao 
pode Icvar a erros importames das cstimalivas de depuragao e da previsao da 
posologia apropriada. Do mesmo modo, a diferenga entre o volume dc distri- 
huiqrtlo “central'' e outros termos que refletem uma distribuigao mats ampla 6 
importance para a decisao da estrai£gia da dose de ataque. 


modo que s 6 aparecem no volume “final”. Isso signiftea que os volumes 
ceutrata parecevao yfirito nos estados pd\ol6gvcos que pruvocam alv&ragSo do 
fluxo sangumeo regional. Apds uma dose intravenosa em aplicagao r&pida, 
as concentrates plasm&tieas do f&rmaco podem ser mais alt as nos indlvf- 
duos com m& perfus&o (p. ex., choque) que seriam caso a perfusao fosse 
melhor, Essas alias concentrates sistemicas podem, por sua vez, levar a 
maiores concent rattles (e maior efeito) em tecidos como o cerebro e o 
coragSo, cuja perfusao gcralmente alta nSo foi reduzida pela alteragao hemo- 
dinSmica. Desse modo, o efeito de um fdrmaeo cm di versos locais de agSo 
pode ser variivel, dependendo da perfusao desses locais. 

Termos de volume de trtutiicomparlimentvs , Dots termos diferentes 
foram utllizados para descrever o volume de distribulgao de f^rmacos que 
sofrem rediujao muldexponcncial. O primeira, denominado d ealcuk- 
do como a razao dc depuraqao com relagao k taxa de diminui^ao da eoncen- 
traqao durante a fase (final) de eliminate da eoncentraqao logaritmtca 
versus a curva temporal: 

CL dose 

Vdreu= —~rxuc UJ,) 

A avaliaqao por esse parametro € direta c o temio do volume pode ser 
determinado apds a administrate de uma unica dose de fSrmaco por via 
intravenosa ou oral (naqual a dose deve ser corrigida quanto h biodisponibi- 
lidade). No entanto, outro volume de distribuigao de multicompanimento 
pode ser mais util, especial me nte quando os efeitos dos estado patoldgico na 
farmacocindtica devem ser delerminados. O volume de distribuigao em 
estado de equiltbrio (F w ) representao volume no qua! um f&rmaco pareceria 
estar distdbufdo durante o estado de cquilibrio se o f&rtnaco existisse em 
lodo o volume na mesma concemra^&o que a encontrada no liquido dosado 
(plasma ou sangue). Apds uma dose intravenosa, a avaliagao de V ss 6 mais 
eompJicada que a Equagao (1. 1 1 ), mas e factfvet (Benet e Galeazzi, 1979). £. 
mais diffeit estimar V ss apds uma dose oral. Embora a seja um parame- 
tro convcniente e lacilmente calculado, varia quando a tax a constante de 
elimina^ao do f&rmaco se altera, mesmo quando nao houve altera^des no 
espago de distribuigao. Isso ocorre porque a taxa de redug&o da concentragao 
terminal do f&rmaco no sangue ou plasjna depende nao apenas da depuragSo, 
mas tamb^m das taxas de distribuigao do f&rmaco entre os volumes “central” 
e "final”. A V it nao sofre tal des vantage m* Ao ulilizar a farmacocindtica para 
tomar decisoes sobre a posologia, as diferengas entre V drea e V ss gcralmente 
nao sao importances. Apesar disso. ambas estao descritas no quadro de dados 
farmacocin^ticos no Apendice II, dependendo dadlsponibilidadc na literatu- 
ra publicada. 

Meia-vtda 

A meia-vida (t\/ 2 ) e o tempo necessario para as eoncentragdes 
plasm&ticas ou a quantidade de farmaco no corpo serem reduzidas 
em 50%. No caso mais simples, o modelo dc compartimento unico 
(Fig. 1.4A), a meia-vida pode ser rapidamente determinada e utili- 
zada para tomar decisoes sobre a posologia. No entanto, como indi- 
cado na Fig. I AB , as concent ragoes plasma tic as do f&rmaco mu it as 
vezes segue m um padrao de declmio multiexponencial; pode-se 
ernao calcular dois on mats termos de meia-vida. 

Antigamentc, a meia-vida que costumava ser registrada correspond! a i 
fase dc eliminagao de log linear terminal No entanto, k medkla quo sc 
afeangou maior sensibiltdade nas an&ltses, as men ores concemragoes dosa- 
das pareceram representar meias-vidas terminals cada vcz mais longas. Por 
excmplo, 6 observada uma meia-vida terminal de 53 h para a gentamicina 
(versus um valor de 2-3 h com maior relcvancia clfnica apresentado no 
Apendice II) c o cielo biliar i provavelmentc respons&vel pelo valor terminal 
de 120 h da indomeiacina (comparado com a meia-vida de 2,4 h listada no 
Apendice II). A relcvancia dessa meia-vida cm particular pode ser detlnida 
em termos da fragao de depuragao e do volume de disirihuigao relacionados 
com cada meia-vida, e se as concemragoes plasmatic as ou quantidades de 
f&rmaco no corpo estao mais hem relacionadas com as medidas de resposta. 
Os valores unicos dc meia-vida dados para cada farmaco no Apendice II 
foram escolhidos por representarem a meia-vida de maior rclevancia clfnica. 

Estudos iniciais das propriedades farmacoem6tic as dos f&rma- 
cos nas doengas foram comprometidos por confiar na meia-vida 
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como a dnica medida das alteragoes da distribuigao de fdrmacos. 
Observa-se atoalmente que a meia-vida 6 um para metro derivado 
que se altera em filing ao tamo da depuragao como do volume de 
distribuigao. Uma relagao aproximada util emre a meia-vida. com 
relevancia cl mica, a depuragao e o volume de distribuigao em estado 
de equilibrio e dada por: 

t\/2 = 0,693 ’ V SS /CL (1/12) 


Assim, se a depuragao hep&iea do fdrmaeo for grande com relagao ao 
fluxo sangufneo hepdtico, a exlcnsao da disponibilidadc sera pcquena quam 
do o ffirmaco for adminisirado por via oral (p. ex.. lidocafna). Ess a redugao 
da dispooibilidade existe em fungilo do local fisiofogico no qua] ocorre a 
absorgao, com nenhuma modificagao de dose melhorando a di spa nihil idade 
cm coudtgbes de emdlica linear. A absorgao incompieta c/ou o mclabolismo 
intestinal apbs uma dose oral irao, na prdiica, redu/Jr cssc valor nuiximo de 
F previsto. 


A depuragao 6 a medida da capac idade corporal de eliminar um 
fdrmaco; ppnanto, & medida que a depuragao diminui, devido a um 
processo patologico, por exemplo, seria esperado que a meia-vida 
aumentasse, No entamo, essa relag Eto recfproca so € vilida quando 
a doenga nao altera o volume de distribuigao. Por exempfo, a mcia- 
vida do diazepam aumenta com a idade; no entanio, nao e a sua 
depuragao que se altera em fungSo da idade. mas o volume de 
distribuigao (Klotz el aL t 1 975). De mode seme l haute, as alteragoes 
na ligagao proteica do farmaco podem alterar sua depuragao, assim 
como seu volume de distribuigao, levaudo a alteragoes tmprevisf- 
veis da meia-vida em 1‘ungao da doenga. A meia-vida da tolbjutami- 
da, por exemplo, diminui nos pacientes com hepatite viral aguda, 
exatameute o oposto do que se poderia esperar. A doenga altera a 
ligagao profoica do farmaco tanto no plasma como nos tecidos, nao 
provocando alteragoes no volume de distribuigao, por£m aumentan- 
do a depuragao, porque ha matores quantidades presentes de fdrma- 
co livre (Williams et at., 1977). 

Em bora possa ser um mau indicador da eliminagiio de fdmacos, 
a meia-vida fornece uma boa indicagao do tempo necessdrio para 
aleangar o estado de equilibrio apos o inicio ou a alterag&o de um 
esquema posoldgico (i. e., quatro rneias- vidas para obter aproxima- 
damente 94% de um novo estado de equilibria), o tempo de remogao 
dc um farmaco do corpo e meios de avaliar o intervalo adequado 
entre as doses (ver adiante), 

Estado de equilrbrio. A Equagao ( l . I ) indica que um estado de 
equilibrio da concentragao acaba sendo alcangado quando um forma- 
co 6 administrado em uma taxa constame. Nesse ponto, a diminagao 
do farmaco (o produto da depuragao e da concentragao; Equagao 
[1.3]) ser3 i gua I & sua taxa de disponibilidadc. Este conceito tarn be in 
sc cstende &s doses intennitentes (p. ex„ 250 mg de fannaco a cada 
8 h). Durante cada intervalo de dose a concentragao dc farmaco 
aumcma c diminui. Em estado de equilibrio, todo o ciclo se repete de 
modo identico em cada intervalo. A Equagao (1.1) tamb€m £ aplicd- 
vel para as doses intermiientes, mas agora descreve a concentragao 
m6dia de fdrmaco (Q v ) durante um intervalo de doses. A posologia 
em estado de equilibrio esta ilustrada na Fig. 1,5, 

Extensao e taxa de biodtspoiiibilidade 

Biodisponibilidade. £ importance diferenciar emre a taxa e a 
extensao da absorgao do fannaco e a quant idade de farmaco que 
final mente alcanga a circulagao sistSmica, como discutido anterior- 
mente. A quanlidade de fdrmaco que alcanga a circulagao sisfomica 
depende nao apenas da dose adminisirada, mas tambdm da fragao 
da dose, F, que e absorvida e escapa de qualquer diminagao de 
primeira passagem. Esta fragao muitas vezes 6 denominada biodis- 
ponibilidade. As razoes para a absorgao incompieta ja foram discu- 
tidas. Da mesma forma, como observado amerjormente, se o fdrma- 
co for metabolizado noepitelio intestinal ou no ffgado, ou excretado 
na bile, parte do fdrmaco ativo absorvido do trato digest! vo serd 
eliminada antes de poder alcangar a circulagao geral e ser distribuf- 
da para seus locais tie agao, 

Conhecendo-se u taxa de extragao (Eh) dc um farmaco atravds do figado [ver 
Equagao (1.8)1 , £ possivel prever a disponibilidadc oral tndxima (F f ,J p admi- 
tindose que a eliminagdo hepaticadeorra ap6s os processos dc primeira ordeni; 

Ffttth = l “ — 1 ~ (^'^ j hepdrica^QhcpAiic&) (1.13) 


Quando os fdrmacos sao administrados por uma via sujeita a 
perda por primeira passagem, as equagoes apreseniadas amerior- 
mente contendo os termos dose ou velocidade da dose [Equagoes 
( 1 . 1 ), ( 1 .5), (l.lO)e(l.H)] tambem tern de inclu i r o termo biodis- 
ponibilidade F, de modo que a dose ou velocidade da dose dispom- 
vel sejam utilizadas, Por exemplo, a Equagao (1.1) £ modificada 
para: 

F * velocidade da dose = CL ■ C s$ (1.14) 

Taxa de absorgao. Embora a taxa de absorgao do f&rmaco nao 
influencie de um modo geral a media da concentragao de equilibrio 
no plasma, pode influenciar a terapia farmaco logic a. Sc um firmaco 
for rapidamente absorvido (p, ex., a dose adminisirada em infusao 
intravenosa rdpida) c liver um volume "central” pequeno, a concen- 
tragao de farmaco serl inicial mente alta, A seguir diminuM h me- 
dida que o farmaco seja distribufdo para seu volume "final" (maior) 
(ver Fig. L45), Se o mesmo fannaco for distribufdo mais lemamen- 
te (p. ex., por infusao lenia), seri distribufdo a medida que for 
administrado, as concemragbes maxi mas serao mais baixas e irao 
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Fig, 1.5 Relagdes farmacocineticas fundamentals para a admans fragao 
repetida de fannaco s. 

* A I inha cinza c o padr^o do aeumulo dc farmaco duranle a administrate) 
repciida de um fdrmaco em imervalos iguais ao seu meio-tempo de elimina- 
gao, quando a absorgao c 10 vezes mais rdpida que a diminagao. A medida 
que a taxa de absorgao aumenta, a eonceniriigao maxima se aproxima de 2 e a 
minima se aproxima de I durante o estado de equilibrio. A I inha conifnua 
representa o padrao durante a administragao de uma dose equivalente por 
infusao intravenosa conlfmia. Ascurvas se basciam no modclo dc umeompar- 
timento. 

Concentragao media (C fJ ) quando o estado de equilfbrio e alcangado 
durante a administragao intermitente dc fdrmacos: 


F ■ dose 

C„= — 

cl r 


onde F = biodisponibilidade fracionaria da dose e T= intervalo entre as doses 
(tem[>o). Pda substituigao da taxa de infusao por F - dose/T, a formula e 
cquivalente h Equagao (1.1)6 fomeee a concentragao mantida em estado de 
equilibrio durante a infusao intravenosa continua. 
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ocorrer mais tarde. As apreseniagbes de liberagao controlada sao 
projetadas para fomecer uma taxa de absorggo lenia e mantida, de 
niodo a produzir uin per fd me nor de flutuagao concentragao plas- 
ma! ica-tempo durante os interval os enire as doses, comparadas com 
as apre$entag<5es de liberagao mais imediata. Detcrminado f&rmaco 
pode agir de mode a produzir efeitos desejaveis e indesej&veis em 
di versos locais no corpo, e as tax as de distribuigao de farmacos 
nesses locais podeni nao ser iguais. A intensidade relativa desses 
diferentes efeitos de urn fdrmaco pode assirn variar transitoriamente 
quando sua taxa de administragao for alterada. 

Farm a count? tic a nao-litiear 

A nao-linearidade na farmacocindtica (L e., alieragoes em parfmetros 
como depuragao, volume de distribuigao e ineia-vida, em fungao da dose ou 
da concentragao do farmaco) geralmcme oeorre por saturagao da ligagao 
protdica, metabolismo hepdiico ou transports alivo renal do farmaco, 

Ligagao proteica satu ravel, A medida que a concentragao molar do 
fdrmaco aumenta, a fraglo li vre aeabarf por aumentar tambbm (jd que todos 
os locais dc ligagao se torn am satuiados), o que em geral s6 oeorre quando 
as concentrates plasmdticas do fdrmaco eslao na faixa de dezenas a mi I ha- 
res de mierogramas por milfmetro* Para am Fdnrraeo metabolizado pelo 
figado com uma baixa taxa de depuragao mttfnseca/extragSo, a saturagao da 
ligagdo proldiea no plasma iri provocar o aumento tamo de V como da 
depuragao, i medida que as concentrates do farmaco aumcmam; a incia- 
vida pode assim pemianecer constame [ver Equagao (1 .12)]. Para am tal 
fdrmaco a C„ nao ird aumentar de mode linear k medida que a taxa dc 
administrate do fdrmaco aumentar. Para os ffirmacos que sofrem depuragao 
com alias taxas de depuragao intrinseca/extragao, a C a pode pcrmancccr 
lincarmeme proporcional a taxa de administragao do farmaco. Nesse caso. a 
depuragao hepdrica nao seria alterada e o aumento dc V aumentaria o me in- 
tern po de desa parcel memo pel a redugao da fragao de fdraiaco total no corpo 
liberada para o figado por untdade de tempo. A maioria dos farmacos cai 
entre esses dois extremes e os efeitos da ligagao protdica nSo- linear podem 
ser diffeeis de prever. 

Eliminagao sum ravel. Neste caso, a equagao de Michaelis-Menten 
[Equagao (1-2)] geral me rue descreve a nHo-linearidade. Todos os processes 
at i vos sao indubiiavclmcnte saturdveis, porem irao parecer lineares se os 
valores das concern ragoes dc farmaco encontradas na pratica Torcm muitos 
in Tenures k K m . Quando ultrapassum a K ltr observa-se uma cindtica nao-li- 
near. As principals consequencias da saturagao do metabolismo ou do trans- 
port c sao opostas is da saiuragao da ligagao proteica, Quando ambus as 
situagocs eslao presen tes ao mesmo tempo, el as podem praticamente cance- 
lar o efeito uma da oulra c smpreendentemente rcsultar cm uma cindtica 
linear, como oeorre em uma certa faixa de concentragao com o acido salicf- 
lico. 

O metabolismo satu rive I tpma o metabolismo oral de primeira passa- 
gem me nos esperado (elevagao de F), e M maior aumento fracionado em C iJf 
que o aumento fracionado eonrespondenie na taxa de administraglo do fftr- 
maco. Estc ultimo pode ser observado com mais faeilidade ao subslit uir a 
Equagao (L2) pcla Equagao (1.1) e resol vendo para a concentragao dc 
equillbrio: 

velocidade da dose ■ K m 

Css = (U5) 

v„, - velocidade da dose 


K m (5- 10 mgtf) d tipicamente prdxima da extremidade mais baixa da faixa 
terap£utica (10-20 mg/f), Para algumas pessoas, especial mentc criangas, a 
K f „ pode ser aid dc I mg/f. Se 5 para csla pessoa, a concentrag3o-alvo for de 
1 5 mg/tf, e esta for obtida com uma velocidade da dose dc 300 mg/dia. entao, 
pcla Equagao (LIS), a v w serf de 320 mg/dia, Para tal paciente, uma dose 
10% aqudm da otima (i, c. r 270 mg/ dia) produziria uma dc 5 mg/f, bem 
abaixo do valor desejado. Conirariamente, uma dose 10% acima da dtima 
(330 mg/dia) excederia a capacidade metabolica (cm 1 0 mg/dia) c causaria 
urn longo e lento, pordm infinito, aumento da concentragao at£ haver toxiei- 
dadc. A dose nao pode ser controlada de tnodo lao preeiso (men os de 10% 
de erro), Portanto, nos pacientes para os quais a concentraguo-alvo dc fem- 
tofna d mais de 10 vezes maior do que a K m a aliernancia de iratamento 
inctlcaz c toxicidade 6 quase inevirfvd. Para um I’irmaco como a fenitoma, 
com baixo j'ndicc terapemico e cxibindo metabolismo nao-linear, a monito- 
ragao farmacologica terapeutica (ver ad i ante) 6 extrema men le importante. 

Estrategiu e otimizaqao dos exquemas posoldgicos 

Apos a admin istragao de uma dose de farmaco, sc us efeitos 
geralmentc mostram um padrao temporal earactenstico (Fig, l .6). O 
infeio do efeito e precedido por um periodo de atraso, ap6s o qua! a 
amplitude do efeito ere see a£6 o maxi mo e a seguir declina; se nao 
for administrada outra dose, o efeito acabarf por desapareeer, Tal 
evolugao temporal reflete alteragoes na concentragao do farmaco 
determinadas pela farmacocindticade sua absorgao, suadislribuigao 
e sua eliminagSo. Consequentementc, a intensidade do efeito de um 
farmaco esta relacionada com sua concentragao acima de uma con- 
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Fig, 1.6 Caractemticgs temporals dos efeitos dos farmacos e reia^ao 

com a janela lempeuiica 

* Hii um periodo de lapso antes que a concentragao de farmaco ultrapassc a 
concentragao eficaz minima (CEM) pam o efeito desejado. Apds o infeio da 
rcsposta, a intensidade do efeito aumenia & medida que o farmaco conti nua a ser 
absorvido e distribufdo. Isso alcanga um in ax i mo, a parti r do qual a diminagao 
do farmaco leva a uma diminuigao da intensidade do efeito que dcsaparecc 
quando a concentragao do fdrmaco caj abaixo da CBM. Consequentementc, a 
du ragao da agao dc um farmaco 6 deierminada pelo perfodo de tempo durante 
o qua! as conceniragocs permanecem acima da CEM, Ex isle uma CEM seme- 
lliantc paracada resposta ad versa e, se a concentragao dc fdnnaco ultraj?assd-la, 
haverf toxicidade. Desse modo, o efeito temp£utico deve ser ode obtere manler 
concentragoes dentro da janela lerapeutica p^ira a rcsposta desejada, com um 
mfnimo de toxicidade, A rcstx>sta ao fdrmaco abaixo da CEM para o efeito 
desejado serf subterap£utica e, enquanto acima da CEM t para os efeitos adver- 
kos, a probabilidadc dc toxicidade ird aumentar, O aumento ou a diminuigao da 
dose de fdrmaco alteram a curva de resposta para cima ou para baixo da escala 
de intensidade, sendo utilizados para modular o efeito do fdrmaco, O aumento 
da dose tambem prolonga a duragao da agao do farmaco, mas com o risco dc 
aumentar a probabilidadc dc efeitos ad versos, Conseqtientemcnte, a memos que 
o fdrmaco nao seja t6xico (p, ex., pcmtilinas), o aumento da dose ndo 6 uma l^sa 
estrategia para aumentar a duragao da agao dc um fdrmaco, Em vez disso. deve 
ser administrada outra dose de farmaco para mauler as concentragoes nos 
limites da janela lerapeutica. 


A medida que a velocidade da dose se aproxima da taxa de eliminagao 
maxima (v f?p ), o denominador da Equagao ( 1. 15) sc aproxhna de zero e a C u 
aumenta de modo desproporcional. Como a satu rag do do metabolismo nao 
deve ter efeito no volume de distribuigdo, a depuragdo e a taxa relativa de 
diminagao do fjSrmaco dimimicm k medida que a saturagao aumenta; portan- 
to. o log da curva de nfveis plasmaticos-tempo c 1 cOncavo e decrescente aid o 
metabolismo sc tornar sufidentemente dessaturado e liver ocorrido elimina- 
gao de primeira ordem, Deste modo r o coned to de uma meia-vida constantc 
nao 6 aplic&vel ao metabolismo nao-linear ocoiTendo nas faixas habituais de 
concentragao clfnica. Conseqtienicmcntc, altcrar a velocidade da dose coin 
um metabolismo n5o-l inear 6 diffcil e imprevisfvd, jk que o estado dc 
eqtiiEbrio resultantc c uleangado mais lentamente e, o mais importante, o 
efeito 6 desproporcional k alteragao da velocidade da dose. 

A fenitofna oferece o exemplo dc um birmaco para o qual o metabolismo 
sc torn a saiurado na faixa de concentragao lerapeutica ( ver Apendicc il). A 
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centragao mfnima eftcaz, enquanto a duragao desse efeito e uni 
reflexo da extemao de tempo no qual o nivel de farmaco esta acima 
desse valor. Em geral, tais consideragoes se aplicam tanto aos efei- 
to s de sej ad os como aos i tide sej ados {ad versos) dos farmacos e, 
como resit It ado, existe uma janeia terapeutiea reflet indo a faixa de 
concentragao eflcaz sem toxic id ad e inaceifavel. Consideragoes se- 
meihantes se aplicam apos varias doses associadas ao t rata men to 
prolongado; portanto, das determinam a quamidade e a freqlienda 
de administragao dos farmacos para se obter o efeito terapeutico 
6timo. Em geral, o I i mite inferior da faixa terapeutiea parece ser 
aproxiittadamente igual b concentragao do farmaco que produz cer- 
ca de metade do maior efeito terapeutico possfvel, e o limite supe- 
rior da faixa terapeutiea 6 tal que apenas 5%-10% dos pacientes 
apresemarao efeitos tdxicos, Para alguns farmacos, isso pode signi- 
ficar que o limite superior da faixa e de apenas duas vezes o limite 
inferior. E vide mem entc, esses valores podem ser mu do variaveis e 
alguns pacientes podem se beneficiar muito de concentragoes do 
farmaco que ultrapassam a faixa terap6utica, enquanto outros po- 
dem sofrer toxicidade important com valores muito mais baixos, 

Para urn numero limitado de farmacos, alguns de seus efeitos 
sao facilmente mensufaveis (p. ex., pressao arterial, glicemia), o 
que pode ser utilizado para otimjzar a dose mediante uma aborda- 
gem do lipo tentativa e erro. Mesmo neste caso ideal, surgem algu- 
mas questoes quant itativas, como com que frequencia e quanto al- 
terar a dose, o que em geral pode ser determinado de acordo com 
regras simples baseadas nos principios disculidos (p, ex,, alierar a 
dose em nao menos de 50% e abaixo de 3 ou 4 meias-vidas). De 
modo alternative, alguns farmacos apresentam muito pouca toxici- 
dade relaeionada com a dose e costuma-se desejar eficdcia mrixima. 
No caso de tais farmacos, doses bem acima da m6dia necess&ria irao 
assegurar a eficdcia (caso sej a possfvel) e prolongar a agao do far- 
maco. Essa estrategia de “dose maxima” 6 tipicarnente ulilizada 
para as penicilinas e a maioria dos antagonistas dos receptores (3- 
adren£rgicos. 

No cnlanto, os efeitos de muilos farmacos sao diffeess de medir 
(ou o farmaco e administrado para profilaxia), a toxicidade e a 
indlcScia constituem riscos poienciais e/ou o fridiee Lerapeutico d 
baixo. Em tais casos, as doses devem ser rigorosamente tituladas e 
a dose de farmaco ser limitada pela toxicidade e nao pela eficricia. 
Desse modo, o objetivo terapeutico e o de mamer mveis de estado 
de equilibrio nos ii mites da janeia terapeutica. Para a maioria dos 
farmacos, as concentragoes reais associadas a essa faixa almejada 
nao sao, e nao precisam ser, conhecidas. Basta cotnpreender que a 
eficrieia e a toxicidade geral me nte depcndem da concentragao e 
como as doses e a freqiiencia de administragao do farmaco alteram 
seus mveis. No entanto, para urn pequeno numero de farmacos, para 
os quais Ifa uma pequena diferenga (2 ou 3 vezes) entre as 
concentragoes eficazes e tdxicas (p, ex., digoxina, teofilina. lidocaf- 
na, aminogHcosfdeos, ciclosporina e anticonvulsivantes), foi defini- 
da uma faixa de concentragao plasmdtica assoeiada a uma terapeu- 
tica eficaz. Nesse caso, a estrategia de determinar urn nivel -alvo 6 
sensata, na qual 6 escolhida uma concentragao de estado de equili- 
bria desejada (alvo) do farmaco (geral rnente no plasma) assoeiada 
a eficAcia e efeitos tbxicos desprezfveis, sendo computada uma dose 
que se espera que a loanee esses valores. As concentragoes de farma- 
cos sao medidas subsequente rnente e a posologia e ajustada q nan do 
necessfirio para se aproximar o nfaximo possfvel do alvo {ver uun- 
hem Cap. 3). 

Dose de manutengao. Na maioria das situagocs clinicas, os fanna- 
cos sao administrados em uma seric de doses repel Idas ou cm infusSo 
continim para manter o estado de equilibrio da concentragao de farmaco 
assoeiada a janeia terapeutica. Desse modo, o calculo da dose de ma- 
nutengao adequada e um objetivo primario. Para rnanter o estado de 
equilibrio escolhido, ou concentragao-alvo, a tax a de adminislragSo do 


farmaco e ajustada dc modo que a taxa de entrada sej a igual k tax a 
de perda, relagao ja definida nas Equagoes (1.1) e (L14), sendo 
expressa aqui em termos da concentragao -alvo desejada: 

VeJocidadc da dose = C p alvo ■ CUF (L 16) 

Se o medico escolher a concentragao desejada de farmaco no 
plasma e conhecer a depuragao e a biodisponibilidade desse Fdmia- 
eo em determinado padente, 6 possfvel calcular a dose e o intervalo 
de doses apropriados. 

Exemplo. A digoxina oral devc ser ulilizada como dose de manutengao 
para “digitalizaf* gradativamente um pad entc de 69 kg com insufidenda 
cardiac a congestiva. Uma concenlragao plasmdiicn em estado de equilibria de 
1 ,5 ng/m^ 6 escolhida como alvo adequado. Com base no fate que a depuragao 
de crealinina do paciente (CLcfd & 100 m£/min, a depuragao da digoxina 

pode ser estimada a partir dos dados [encoutrados] no Apendice 11. 

CL = 0,88 CLcr + 0,33 m/ : * min -1 kg~ l 

= 0,88 x 100/69 + 0,33 mf ■ mim 1 kr 1 

- 1,6 mr min -1 - kg -1 

= 110 m£ - min -1 “ 6,6 i * h^ 1 

A Equagao (L16) € ulilizada entsk) para calcular a vdocidadc da 
dose apropriada, sahendo que a biodisponibi lidade oral da digoxina 6 de 70% 
(F = 0,7). 

Velocidade da dose = C p alvo ■ CL/F 

- 1,5 ng ■ mi~ l x 1 ,6/0,7 mf ■ min -1 - kg -3 
= 3,43 ng min -1 kg _] 

= 236 ng ■ rniir 1 para um paciente de 69 kg 
“ 236 ng ■ min- 1 x 60 min x 24 h 
= 340 pg ^ 0,34 mg/24 h 

Na pfatica, a velocidade da dose seria arredondada para a dose mais 
prdxima. quer 0,375 mg/24 h, que resullaria em uma concentragao plasnrili- 
ca dc equilibrio de 1,65 ng/mf (1,5 x 375/340), ou 0,25 mg/24 b, que 
fomeceria um valor de 1,10 ng/m^ { L5 x 250/340). 

Intervalo entre as doses para doses intermiterttes, Em geral, nao sao 
dcsejadas accntuadas fluuiagoes nas concentragoes entre as doses, Se a 
absorgao c a distribuigao fossem instantaneas, a fluluagao das concentragoes 
dc filrmaco cmre as doses scria regida inteiramente pela meia-vida de climi- 
nagao do farmaco. Se o intervalo entre as doses (T) escolhido fosse igual k 
meia-vida, entao a flutuagao total seria de duas vezes, o que costuma ser uma 
variagao tolefavel. 

Consideragoes farmacodintmicas mtidiricam esse Jaio, Se um farmaco 
for rclativamente atdxico, de modo que a eoneemragao muitas vezes maior 
do que a access 3ri a para a terapia possa ser facilmente tolerada, pode-se 
ulilizar a estratdgia de dose maxima e o intervalo entre as doses pode ser 
muito maior do que a meia-vida de elimmagao (por convcnieneia). A meia- 
vida da amoxicilina 6 dc apmximadamcnle 2 h, mas freqiientemente sao 
administradas doses ma tores a cad a 8 ou 1 2 h. 

No caso de alguns fdrmacos com uma faixa terapeutica csoeita, pode scr 
importante estimar as concentragoes maxima c minima que irao ocorrer cm 
determinado intervalo entre as doses, A concentragao minima cm estado dc 
equilibrio C jrmJfl pode ser razoav el mente determinada usando-sc a Equagao 
(1.17): 

F dose/\ / „ 

Cgg min ~ ~ ^7 , (1.17) 

I - exp (-kT ) 

onde k 6 igual a 0,693 dividido pela meia-vida plasnritica dc rclevancia 
cl mica e T e o intervalo entre as doses. O termo exp(-kT) na verdade, a 
fragSo da dltima dose (corrigida pela biodisponibilidade) que permanece no 
corpo ao final de um intervalo entre as doses. 

Para os farmacos que apresentam cin&ica multiexporienctal e que sao 
administrado^ por via oral, a estimativa da concentragao maxima em estado 
de equilibrio envoi ve um conjunto complicado de constantes expo- 

ncnciais dc distribuigao e absorgao. Se esses termos forem ignorados para 
vtfrias doses ora is, pode-se facilmente prever uma concentragao maxima em 
estado de equilibrio omitindo o lenmo exp(-kT) do numcrador da Equagao 
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£ U 7) [ver Equagao ( 1 ,1 8). ad i a me]. Devido h aproximagao, a concentragao 
mrixima pre vista pci a Equagao (1.18) serd maior do que a obscrvada de fato. 

Exemplo* No paciente com msuficiencia cardfaca eongestiva discurido 
anieriomieme. foi calculada uma dose de manutengao oral dc 0,375 mg/24 h 
dc digoxina para se obter uma concentragao plasm&ica media de 1 ,65 ng/mf 
dura me o interval o entre as doses. A digoxina tem um baixo fndice terapeu- 
tico c nfveis plasm&ticos entre 0,8 e 2 T 0 ng/m/ cstao geralmente as sod ados 
a eficdcia e toxicidade minima. Portanto, 6 importante conhecer quais as 
concentragocs maxima c mmima que seriam previstas com o esquema ante- 
rior o que requer primeiro a estimativa do volume de distribuigao da digo- 
xina com base nos dados encontrados no ApSndice 11. 

^ =3,12 C/cr + 3.84 £ ■ kg“ l 
= 3,12 x (100/69) + 3,84 t ■ kg-' 

= 8,4 t kg- 1 

- 580 £ para um paciente de 69 kg 

A associagao dcsse valor com o da depuragao da digoxina fornece uma 
esbniaiiva da meia-vida dc eliminagao da digoxina no paciente [Equagoes 
(1-1) a £1-I2)J. 

ha = 0,693 V SS /CL 
0,693 x 580 f. 

6,6 £ ■ /H 
= 61 h 

Consequememente, a taxa fracionada da constants de eliminagao € igual 
a 0,01 136 h _l (0,693/61 h). As concentragoes pksm&tieas maxima e minima 
da digoxina podem entao ser previstas pelo intervalo entre as doses. Se este 
intervalo fosse de 2 dias: 

F ■ dose/ V ss 

Css. max ~ T 7 . 

l - exp (~k /) 

0,7 x 0,375 x 2 mg / 580 £ 


- 2 A 5 ng/mf 


Cssjnin — Css.m&x ' exp(-kT) (1 .19) 

= (2,15 ng/m^)(0,58) 

= 1,25 ng/mf 

Consequents me nte, as concentragoes plasm Ericas irao softer flutuag6es 
de cerca de 2 vezes, compativeis com a semelhanga do intervalo entre as 
doses e a meia-vida da digoxina. Inclusive, a concentragao mdxirna estard 
acima do valor da t'aixa terapdutica, expondo o paciente a possfveis efeitos 
adversos e, ao final do intervalo entre as doses, a concemragao estard acima, 
mas prdxima, do limite inferior. Utilizando a mesma velocidade da dose mas 
diminuindo a frequencia das doses, se obteria um perfit mats nftido da 
concentragao plasmdtica versus o tempt), manteudo um valor mddio de 
esrado de equilfbno de 1 ,65 ng/mf. For exemplo, com uma dose de 0,375 mg 
a ciida 24 h, as concentragoes maxima e minima previstas seriam de 1,90 e 
1,44 ng/m^, respect ivamente, que sao a pane superior da jane I a terapeutica, 
Em contrapariida, a administragao de uma dose mais conservadora de 0,25 a 
cada 24 h produziria valores nkximos e mfnimos de 1,26 e 0,96 ng/mC 
respect ivamente, queestariam associados a um valor de estadode equilibrio 
de 1,10 ng/mf. Evidentemente o mddico deve ponderar o problema da 
obediencia a esquemas com doses frequences contra o problema dos penodos 
ein que o paciente podc estar sujcito a concentrag&es demasiado alias ou 
baixas do fdrmaco. 

Dose de ataque. A “dose de ataque” 6 uma ou uma sdrie de 
doses que podem ser administradas no imcio do t rata men to com o 
objetivo de alcangar rapidamente a concemragao- a tvo. A amplitude 
apropriada da dose de ataque e: 

( 1 . 20 ) 
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Uma dose de ataque pode ser desejdvel se o tempo necessdrio 
para obter o estado de equilibrio pela administragao de um farrnaeo 
eni uma taxa constante (quatro meias-vidas de eliminagao) 6 longo 
com relag ao as demandas temporals da afeegao tratada. For exem- 
plo, a meia-vida da lidocafna € geralmente dc 1-2 horas. As arrit- 
mias apds infarto do miocardio podem evidentemente ser fatais, nao 
se podendo esperar 4-8 boras para obter uma concentragao terapeu- 
tica de lidocama pela infusao do fdrtnaco na taxa necessdria para 
obter essa coneentragSo, For conseguinte, o uso de uma dose de 
ataque de lidocama na unidade coronariana 6 o padrao. 

O uso de uma dose de ataque tambem apresenta desvantagens 
import antes. Primeiro, o indivfduo sensivel pode ser subitamente 
exposto a uma concentragao tdxica do fdrmaco. A 16m disso, se o 
itirmacG em questao tiver uma meia-vida longa, irA demorar ate a 
concentragao cair, caso os nfveis alcangados tenham sido excessi- 
vos. As doses de ataque tendem a ser grande s e muitas vezes sao 
administradas rapidamente por via parenteral, o que pode ser parti- 
cularmente perigoso se os efekos tdxicos ocorrerem em fungao das 
agdes do f&rmaco em locais onde M um rapido equilfbrio com o 
plasma, lsso ocorre porque a dose de ataque calculada com base na 
Vjy apds a distribuigao do farmaco 6 inicialmente forgada para o 
volume ‘"central” inicial e men or de distribuigSo. Portanto, e acon- 
selhdvel dividir a dose de ataque em v&rias fragdes de doses admi- 
nistradas em um perfodo de tempo. A l ternat ivamente, a dose de 
ataque deve ser administrada em inlrisao intravenosa contfnua du- 
rante um perfodo de tempo. O ideal e que seja administrada de modo 
exponencial decrescente para rellclir o acumuto concomitante da 
dose de manutengao do fdrmaco, o que agora e tecnicainente possf- 
vel com o emprego de bombas ini'usoras compiuadorizadas. 

Exemplo A i£ digitalizagao” do paciente descrito anteriormente 
6 gradual apenas se for administrada uma dose de manutengao (por 
um mfnimo de 10 dias, com base na meia-vida de 61 h). Pode-se 
obter uma resposta mais rSpida (caso seja considerada necessaria 
pelo medico: ver Cap. 34) ulilizando uma estrategia de dose de 
ataque e a Equag&o (1-20): 

Dose de ataque = l ,5 ng ■ mi’ -1 x 580 //0,7 
= 1 .243 pg - 1 mg 

Para evitar toxicidade, essa dose de ataque oral, que tambem 
poderia ser administrada por via intravenosa, seria administrada em 
dose inicial de 0,5 mg seguida por uma dose de 0,25 mg 6-8 h 
depois, com moniloragao rigorosa do paciente. Tambem seria pru- 
dente admin is trar a fragao final de 0,25 mg da dose, se necessdrio, 
em duas doses divididas de 0,125 mg separadas por 6-8 h para evi- 
tar a digitalizagao excessiva, particularmente se houver um piano de 
iniciai- uma dose oral de manutengao nas primeiras 24 h do imcio da 
terapia com digoxina. 

Dose individual. Um esquema de dose radon a I se baseia no 
conhecimento de F, CL, v» e /i/2, bem como em alguinas in forma- 
goes sobre as taxas dc absorgao e distribuigao do frirmaeo. Os es- 
quetnas de dose recomendados geralmente sao concebidos para o 
paciente ‘‘medio”; os valores habituais para os par^metros de deter- 
minagao importantes e ajustes adequados que possam ser necessd- 
rios devido a doenga ou a outros fatores sao apresentados no Ap6n- 
dice Ti. No entente, essa abordagem "'tamanho unico” faz passar 
despercebida a considered, e imprevisfvd, variabilidade intcipa- 
ciente, geralmente presente nesses parametros farm acocineti cos. 
Para muitos farmacos, um desvio-padrao nos valores observados de 
F, CL e 6 de cerca de 20%, 50% e 30%, respect ivamente. lsso 
significa que em 95% do tempo a C ss alcangada estard entre 35% e 
270% do aivo, faixa inaceitavelmente alta para um fdrmaco com 
baixo fndice terap6utico, A personal izagao do esquema de doses 
para determinado paciente e, portanto, fundamental para o tratamen- 


Dose de ataque -C p alvo ’ Vss/F 
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10 idea J. Os principios de farmacotindtica descritos fornecem uma 
base para modi ft car o esquema de doses para obter o grau desejado 
de efietfcia com um mfnimo aceitdvel de efeitos adversos. Nos casos 
em quo a eoncemragao piasmfuica do farmaco possa ser dosada e 
relacionada com a jane la tei apSutiea, obtdm-se uma orientagao adi- 
cional para a modifieagao das doses. Essa dosagem e o ajuste sao 
apropriados para muitos fftrmacos com baixos indices terapemicos 
(p, ex., glicosfdeos eardfacos, antiarritmieos, amiconvulsivantes, 
teofilina e oulros). 

Mnnitoragao farmacolbgica terapeutica 

A principal uiilizagao da dosagem das concentrates de farm a- 
cos (em estado de equilibrio) £ a de refinar a avaliagao de CUF para 
o pad erne sendo tratado (utilizando a Equagao [1.14] como rcorga- 
nizada adiante): 

CUF (pacicntc) = velocidade da dose/Qj (medida) ( 1 .21) 

A nova avaliagao de CUF pode ser utilizada na Equagao (1. 16) 
para ajustar a dose de manutengao de modo a obter a concentragao- 
alvo almejada. 

Certos detalhes polices e armadilhas assoc iados & monitoragao farma- 
coldgica terapcutica nao dcvem scr csquecidos. O primciro estit rclacionado 
com o momento da obtengao da amostra para a dosagem da concent ragao de 
I'&rmacos. Se cstivcr sendo utilizada uma dosagem intermueme, em que 
momento do intervalo emre as doses as amosiras devem ser oblidas? E 
precise diferenesar emre duas ulilizagbes possfveis da dosagem da concen- 
tragao de ftfnmcos para conipreender as possiveis respostas. A coneemraguo 
de um fflrmaco dosada cm uma amostra ohiida em qualquer momento duran- 
te o imervalo entre as doses ird fomecer informagoes que podem ajtldar a 
avaliar a toxicidade farmacoldgica, o que conslitui um lipo dc moraitoragao 
fannaeoldgica tcrapcuiica, No entanto, devc-sc ressaltar que essa uiilizagao 
da concentragao dosada £ rcplcta dc dificukladcs devido & variabilidade 
interindividual na sensibilidadc ao fdrmaco. Quando lid problemas de toxici- 
dade, a concentragao de fdrmacos 6 somente um dos muitos kens que servem 
para interprets! a situagao clfnica. 

As altcragdes nos efeitos dos fdrmacos podem ser retardadas com rcla- 
gao ds alteragoes da concentragdo plasnidtica devido a uma baixa laxa de 
distribuigao ou a fatores farmacodinamicos. As concentragbes de digoxina, 
por cxcmplo, ex cede m regularmente 2 ng/nU l valor potential mente tbxico) 
logo apbs uma dose oral, e no entanto essas concentragoes maxi mas nao 
causam toxicidade; na verdadc, ocorrem muito antes dos efeitos mdximos, 
Desse modo, as concentragoes de fdrmacos em amostras oblidas logo apds a 
adminUtragao podem nao ser inform at iv as ou at£ enganosas. 

Quando as concentragoes de fdrmacos sao utihzadas com o propdsilo de 
ajustar esquemas de doses, as amostras obtidas logo ap6s a adminisiragao 
de uma dose sao quase mvariavelmente enganosas. O objetivo da obten- 
g£o de amostras durante o suposto estado de equilibria 6 o de modi Hear a 
eslimativa dc CUF c assim a escolha da dose. Concentragoes p<5s- absorb v as 
precotes nao re 11 etc m a depuragao, sendo determinadas prim aria mente pela 
taxa de absorgao, pelo volume dc distribuigao “central" (cm vez do estado de 
equilfbrio) e pela taxa de distribuigao, todas manifestoes farmacocineticas 
de praiicamcntc nenhuma relevancia na escolha da dose de manutengao 
prolongada. Quando o objetivo da medida £ o ajuste da dose, a amostra deve 
ser oblida bem depots da dose anterior — em regra logo antes da proxima 
dose prevista, quando a concenlragao atingiu seu mfnimo. lid uma excegao 
a essa abordagem: alguns farmacos sao quase total mente eliminados entre as 
doses e sd agem durante a parte inicial de cada intervale entre as doses. Sc 
hoover questoes sobre o faio de uma concentragao cficaz do farmaco ser ou 
nao alcangada, uma amostra obtida logo apds a dose pode ser dtil. For outro 
lado, se a questao for sc uma baixa depuragao (como na iiisuficiencia renal) 
pode ou nao causar acumulo do fdrmaco, as concentragdes medidas logo 
antes da prdxima dose irao revelar tal acumulo, sendo con si deravel mente 
rnais utcis para esse fim que o conhecimcnto da concentragao maxima. Para 
esses farmacos, recomenda-se portanto a detenninagao das concentragoes 
maxima c mmima, 
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Um segundo aspeclo importante do momento de obtengao da amostra 6 
sua rclagao com o infeio das doses do esquema de manutengao. Quando se 
admin istra uma dose constante, o estado de equilibrio £ alcangado apenas 
ap6s terem pass ado 4 mcias- vidas. Sc a am ostra for obtida cedo demais apds 
o inicto da dose, nao retletird com precisao esse estado e a depuragao du 
farmaco. No entanto, para os fdrmacos tdxicos, se a amostra for adiada at6 o 
estado de equilfbrio ser assegurado, o dano pode ju ter oconido. Podem-se 
oferecer algumas diretrizes simples. Quando ^ importante man ter vim contro- 
le rigoroso das concentragoes, a primeira amostra deve ser obtida apds duas 
me ias- vidas (como calcuiado e esperado para o paciente). admilindo-se que 
nao foi admiuistrada unta dose de ataque, Se a concenlragao jii exceder 90% 
da mddia esperada da concentragao em estado de equilfbrio, a laxade doses 
deve ser reduzida pela metade, obtendo-se outra amostra ap6s outras duas 
(supostas) meias-vidas e reduzindo mais uma vez a dose pela metade se essa 
amostra exceder o alvo. Se a primeira concentragao nao for tao aha, a taxa 
inicial da dose £ mantida; mesmo se a concentragao for menor do que a 
esperada, geralmente £ sensato esperar a obtengao do estado de equilfbrio por 
mais duas meias- vidas estimadas e entao proceder ao ajuste da dose dcscrito 
ameriormente, 

Se a dose for intermitente, hd uma tcrccira questao sobre o momento em 
que as amostras sao obtidas para a detenninagao da concentragao do fdrtna- 
co. Se a amostra tiver sido obtida logo antes da prdxtma dose, como reco- 
mendado, a concentragao estard cm sens valorcs mfnimos, e nao medios. No 
entanto, como discutido anteriormente, a concentragao minima estimada 
ptxle ser caleulada utilizando a Equagao (1,14), 

Se o fdnnaco sofrer uma cindtica de primeira ordem, as concentrag5cs 
mddia T minima e maxima em estado de equilfbrio tern uma relagao linear 
com a dose e a laxa de dose (rar Equagoes 1 1 . i 4], [ 1 . 17] e [ 1 . 1 ft]). Portanto, 
a proporgao emre a concentragao medida e a almejada pode ser utilizada para 
ajustar a dose dc acordo com as doses disponfveis; 

C ss (medida) dose (anterior) 

: ( 1 , 22 ) 

C sx (almejada) dose (nova) 

No paciente descrito anteriormente reeebendo 0,375 mg dc digoxina a cada 
24 h, por exemplo, se a concentragao em estado de equilfbrio dosada encon- 
trada tiver sido de l t 65 ng/m£ em vez do nfvel desejado de i ,3 ng/mf', umn 
alteragao pr^tica adequada do esquema de doses seria reduzir a dose difiria 
para 0,25 mg de digoxina. 

C ss (almejada) 

Dose (nova) = * x dose (anterior) 

(medida) 
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= X 0375 = 0,295 - 0,25 mg/24 h 

Obediencia a prescrigao 

Em ultima instfmeia, o sueesso terapeutico depende de o pacien- 
te de fato tomar o ffiniiaco de acordo com o esquema prescrito — 
“Fdrmacos nao funcionam se voce nao os tomar". A nao-obediencia 
ao esquema posoldgico e uma das principals, e frequente mente ne- 
gligenciada, razoes de falha terap^utica, especial mente nasdoengas 
de tratamento prolongado com antt-hipertensivos, anti-retro virais e 
anticonvul si v antes, Quando nao £ feito um esforgo especial para 
abordar essa questao, apenas cerca de 50% dos pacientes seguem os 
esquemas prescritos de modo razoavelmente satisfatdrio, aproxima- 
damente 33% o faz apenas em parte e cerca de 1 em cada 6 pacientes 
fundamentalmente nao segue o esquema prescrito. E mais comum 
deixar de tomar uma ou mais doses que toma-las em excesso. 0 
numero de farmacos nao pareee ser tao importante quanto o numero 
de vezes que as doses tem de ser lembradas por dia (Farmer, 1999). 
A redugao do numero de ocasides de doses ird melhorar a obedten- 
cia ao esquema prescrito. Igualmenie importante £ a necessidade dc 
envoi ver os pacientes na responsabilidade por sua prdpria sadde, 
utilizando diversas estratdgias baseadas na melhora da comunicagao 
quanto h natureza da doenga e ao piano terapeutico geral. 
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Mecanismos de agao dos farmacos e relagao entre 
sua concentragdo e sen efeito 


Elliott M. Ross e Terry R Kenakin 


N este capiud o oferecemos tuna introdugao ao concetto de recep- 
tor es, famUias e strut urais e funcionais de receptores e a imer- 
relagdo entre as diversas vias de sinaiizagao ativadas pela ocnpa- 
gdo dos recep tores. Esses conceitos introdutdrios sao ampliados nos 
cap it id os suhseqiientes, detalhando a estrutura e a fungdo dos re- 
ceptores para grupos especificos de farmacos, Na ultima parte deste 
cap dido, apresentamos meios de quantificar a ativagdo dos recep- 
tores pelos agonistas e o bloqueio pelos antagonistas. A relevdncia 
funcional dos agonistas pa trims e antagonisms in versos tarnbem e 
descrita como p re hid to para o desenvolvimento intencional de far- 
macos com meed ideas dife rentes mediant e estrategias eomhinatd- 
rias class icas on novas, 

A farmacodinimica pode serdefinida como o estudo dos efeitos 
bioqui micas e fisioldgicos dos farmacos e de seus mecanismos de 
agao, Os objetivos da anilise da ag£o dos farmacos $3o os de deli- 
near as i mera^es quimicas on ffsicas entre o fdrmaco e a c£lula- 
alvo e caracterizar toda a seqiiencia e abrangencia das agoes de cada 
fdrmaco, Uma andiise tao completa fomece as bases tamo para a 
utilizagao terapeutica racional do farmaco, como para projetar no- 
vos e mclhores agentes terapeuticos. A pesquisa b&sica em farma- 
codinamica tarn hem prop ore ion a uma compreensao fundamental da 
regula^o bioqufmica e fisioldgica. 

MECANISMOS DE A£AO DOS FARMACOS 

Os efeitos da maioria dos farmacos resultam de sua interagao 
com os component's macro mo I ecu lares do organ ismo. Tais intera- 
goes alteram a fungao do componente pertinente, iniciando assim as 
alteragoes bioqufmicas e fisioldgicas caracteristicas da res post a ao 
ftirmaco, O termo receptor se refere ao componente do drganismo 
com o qual o agente qufmico presumivelmeme imeragiria. A allr- 
magao dc que o receptor de um farmaco podc ser qualquer compo- 
nente macro molecular funcional do organismo tern v&rios corola- 
rios fundamentals, Ume que um farmaco e potencialmente capaz de 
alterar a velocidade de qualquer fungao corporal, Outro 6 que os 
fdrmacos nao criam efeitos, mas em vez disso modulam fungoes 
ft s i o 1 6g icas i n t rm secas , 

Receptores dos farmacos 

Ao me nos do porno de vista numerico, as protein as forma m a 
classe jnais importante de receptores de fdrmacos, Os exemplos sao 
os receptores de hormonio$, fatores de crescimento e neurotransmis- 
sores, as enzimas das vias fundamentals metabdlicas e reguladoras 
(p. ex., diidrofolato redutase. acetilcolinesterase), protemas envolvi- 
das nos processos de transporte (p. ex>, Na + , K + -ATPase), ou protei- 
nas estruturais (p. ex., lubulina). As propriedades especfficas de liga^ 


gao de outros constiluimes celulares tarnbem podem ser exploradas. 
Desse modo, os dcidos nucldicos sao importantes receptores de far- 
macos, especial me nte para os quimioterapicos antineopldsicos. 

Um grupo particulamiente importante de receptores de fdrmacos 
sao as protemas que normal meme servem como receptores de ligan- 
dos reguladores endogenos (p. ex., hormonios, neuroiransmissores). 
Muilos fdrmacos agem nesses receptores fisioldgicos e muitas vezes 
sao particularmente seletivos, porque os receptores fisioldgicos s^o 
especial izados em reconhecer e responder a moldculas isoladas de 
sinaiizagao com grande seletividade. Os fdrmacos que se ligam aos 
receptores fisioldgicos e mimetizam os efeitos reguladores dos com- 
pos tos enddgenos de sinalizagao sao denominados agonistas. Outros 
farmacos se ligam aos receptores sem efeito regulador, porem sua 
ligagao bloqueia a ligagao dos agonistas enddgenos, Ainda assim 
esses compostos podem exercer efeitos uteis pela inibigao da agao de 
um agonista (p, ex„ pela competigao com os agonistas pelos locais 
de ligagao) e sao denominados antagomstas. Os agentes apenas 
pare ial me nte eficazes como agonistas sao denominados agonistas 
parciais e aqueles que estabilizam o receptor em sua conformagao 
inativa sao denominados agonistas inverses (ver adiante, t4 Quantifl- 
cagao das interagoes farmaco -receptor e efeito produzido”), 

A ligagao dos Mrmacos aos receptores pode envoi ver todos os 
tipos conhecidos de interagoes — ion icas, pontes de hidrogenio, 
hidrofdblcas, de van der Waals e co vale nte. Na maioria das intera- 
goes entre os farmacos e os receptores 6 provdvel que ligagoes de 
v dries tipos sejam importantes. Sea ligagao for covalente, a duragao 
da agao do farmaco costum a ser t por6m nao necessariamente, pro- 
longada. As interagoes nao-covalentes de alia afinidade tarnbem 
podem parecer fundamental mente irreversfveis. 

Relagoes entre estrutura e atividade e planejamento de far- 
macos. Tanto a afinidade de um fdrniaco pelo seu receptor como a 
sua atividade intnnseca sao determinadas pela sua estrutura quimi- 
ca, relagao e freqtientemente bastante adstrita. Modificagdes relati- 
vamente menores na mol^cula do farmaco podem levar a grandes 
alteragoes das propriedades farmaco!6gicas. 

A exploragao das relagoes entre a estrutura e a atividade em 
muitas ocasioes levou h sintese de valiosos agentes terap6uticos. 
Como as alteragoes na configuragao molecular nao precisam alterar 
igual mente tod as as ag6es e efeitos de um farmaco, £s vezes e possf- 
vel desen vo l ver um cong^nere com uma relagao mais favordvel entre 
os efeitos terapeuticos e tdxicos, ou caracterfsticas secunddrias mais 
aceitaveis que as do fannaco origindrio. Foram desen volvi dos anta- 
gonistas de hormdnios ou neuroiransmissores com utilidade terapeu- 
tica por modiflcagoes quimicas da estrutura do agonista fisioldgico. 
Pequenas modiflcagoes da estrutura tarnbem podem produzir efeitos 
profundos nas propriedades farmacocineticas dos fdrmacos. 


25 



26 


SeqaoJ PRINdPIOS QERAJS 


Dadas mformayoes adequadas sobre as estruturas mo I ecu lares e as alivi- 
dades farmacoldgicas de um grupo relativamcnte do congeneres, deve ser 
possfvel idemificar as proprietaries qufmicas necessdrias para uma ayao 
dtima no receptor — tamanho, forma, posiyao e orientayao dos gnipos com 
carga ou dos doadores de pontes de hidrogento etc. Os avanyos na qufmica 
computacionat, na andlise esirutural de compostos orgamcos e nas medidas 
bioqufmicas das ayoet; prim£rias dos farmacos em seus rceepiores enrique- 
cerain a quantifieayao das atividades entre a estrutura e a atividade e seu uso 
na concepyao de farmacos (Kuntz, 1992; Schreiber, 1992), A importance 
das mterayocs e specific as entre o fdrmaco e o receptor podc ainda ser 
avaliada pela amilise da responsividade dos recaptures que sotreram muta- 
yocs seleti vus cm resfduos de ami node i dos iso I ados. Tal informayao cstd 
pennilindo cada vez mais a olimizayao ou o projeto de agentes qufmicos que 
podem se ligar a urn receptor com atividade, seleti vidade ou efeito regal ador 
uprimorados. Abordagens semelb antes baseadas na estrutura lam be m sSo 
utilizadas para melhorar as propriedades farmacocinbticas dos farmacos (ver 
Cap, I). O conhecimento das estruturas dos reccptoncs c dos complexes 
farmaco-receptor detenu modes cm resoluyao atomica por crist alografia com 
raios X ou espectroscopia por ressonimeia rrmgn£tiea nuclear fRMN} e ainda 
niais util na concepyao de Ugando. 

Iron teamen tc T os avanyos em biologia molecular que contribmram para 
o planejamemo de farmacos inspirados na estrutura tambdm geraram fortes 
buscas, portfm mteiramente alcatbrias, por novos farmacos. Nessa aborda- 
gem, enemies bibliotecas de agentes quimicos simetizados aleatoriameme 
sao geradas por mcio de sfntese qufmica ou microrganismos triampulados 
por engenharia gen^tica. P^squisa-se entao essa biblioteca cm busca de 
agentes farmacologicamcnte ativos utilizando cdlulas de mamf ferns ou mi- 
crorganismos mani pul ados por engenharia gen&iea para ex press ar o receptor 
de imeresse terapSutico e a maquinaria bioquftnica associada necessiria para 
a deiecyao da resposta do receptor. Os compostos ativos inicialmente desco- 
bertos por essas buscas aleatbrias podem entao ser modificados e aprimora- 
dos peio conhecimento de suas relaydes entre a estrutura e a ftmySo. 

Locals cel ul a res de ayao dos farmacos. Como os fdrmacos ageni alter- 
nando as atividades de seus receptores, os locais nos quais um farmaco age 
e a extensao de sua ayao sao determinados pela localizayao e peta capacidadc 
funcional de seus receptores. A local izayao seleti va da ayao do farmaco no 
interior do organ is mo niu> depende portamo necessanamente da distnhuiyao 
seleti va do farmaco. Se um farmaco age em um receptor que apresenta 
funyoes comuns & matoria das cOlulas, seus efeitos serao disseminados. Sc a 
funyao for vital, o uso do farmaco pode ser parti eularmente dilTcil ou anis- 
cado. Apesar disso, um farmaco assim pode ser clinicamente importante. Os 
glicosfdeos digifalicos, importantes para 0 tratamento da insuficiencia car- 
diacs, sao podcrosos inihidorcs de um transpose de processo ionico vital 
para a matoria das cel u las. Como tab podem causar toxicidade disseminada 
e sua margem de seguranya 6 perigosamente baixa. Outros exemplos podc- 
riam ser cltados, particularmente na drea da quimioterapia antineopldsica. Se 
um fdrmaco interage com reccptorcs exdusivos de apenas alguns tijjos de 
cdulas difercnciadas* seus efeitos sao mats especfficos. Teoricamente* o 
farmaco ideal promo veria seu efeito terapeulico por esse tipo de ayao. Os 
efeitos colatcrais seriam minimizados, mas a toxicidade podcria nao ser* Se 
a funySo ditcrcnciada for vital, esse tipo de fdrmaco tamhdm podcria ser 
muito perigoso. Alguns dos agentes qufmicos mais letais conhecidos (p. ex., 
a toxina botulmica) mostram tal cspecificidade. Devc-se observer lambem 
que. mesmo que a ayao primAria do fdrmaeo seja local izada* seus efeitos 
ftsiolbgicos consequenies podem ser disseminados, 

Receptorcs para molecuias rcguladoras fisiologicas 

O termo receptor tem si do usado de modo operacional para 
designar qualqtter macromofdcula celular a qual um farmaco se liga 
para iniciar seus efeitos. Entre os receptores de farmacos mais im- 
portantes estao as protefnas cehilares* cuja funyao normal e a de agir 
como receptores de ligandos reguladores enddgenos — particular- 
mente hormonios, fatores de crescimento e neurotransmissores, A 
funyao desses receptores fistoldgicos consiste na ligayao do Jigando 
apropriado e* em resposta* na propagayao de seu sinal regulaclor na 
c61ula-alvo. 

A identificayao das duas funyoes de um receptor, ligayao do 
ligando e propagayao da tnensagem, sugere corretamente a existen- 
cia de domfnios funcionais no interior do receptor: um dominio de 


ligagdo de ligandos e urn dominio efetor. A estrutura e a funyao 
desses donnnios nuiitas vezes podem ser deduzidas pela alia reso- 
luyao das estruturas das protefnas do receptor e/ou pela an^lise do 
comportamento de receptores intencionalmente modificados. Cada 
vez mais Lambem se pode aprender 0 mecanismo de acoplamento 
intramolecular da ligayao do ligando com ativayao funcional, A 
importancia bioldgica desses domfnios funcionais t ainda indteada 
pela evoluyao tamo de dife rentes receptores para di versos ligandos 
que agem por meio de mecanismos bioqufmicos semelhantes, como 
dc multiptos receptores para um dnico ligando que age por mecanis- 
mos nao-relacionados. 

As ayoes reguladoras de urn receptor podem ser ex ere id as dire- 
tamente em seus alvos celulares, as protefnas efetoras, ou podem 
serconduzidas por moldculas intermedidrias de sinalizayaodenomi- 
nadas transdutores. O receptor, seu alvo celular e quaisquer mol^- 
culas intermedi arias sao deuominados si sterna receptor-efetor ou 
via de transdip ao de sinaL Frequenlemente, a protema efetora ce- 
lular proximal nao 6 o alvo fisiologico final, mas em vez disso uma 
enzima ou uma protema Iran sport ad ora que cria, move ou degrada 
um pequeno metabolito ou ton conhecidos como segundo mensagei- 
ro. Os segundos mensageiros podem se difundir atravds da celula e 
conduzir infonnayoes para uma arnpla variedade de alvos, que po- 
deni responder simultaneamenie ao estfmulo de um dnico receptor. 

Os receptores e suas protefnas efetoras e transdutoras associadas 
tarnbem agem como integradores de informayoes ^ medida que 
coordenam sinais dc vdrios ligandos entre si e com as atividades 
metabdlicas das cel u I as (ver ad i ante), Essa funyao i meg rati v a 6 
particularmente evidente quando se considers que diferentes reccp- 
tores para grande s quantidades de ligandos qufmicos nao-relaciona- 
dos utilizam relativamente poucos mecanismos bioqufmicos para 
excrcer suas funyoes reguladoras e que mesmo essas poucas vias 
podem parti lhar moleculas comuns de sinalizayao. 

Uma propriedade importante dos receptores fisiologicos, que 
tarnbem os Lorn a exc denies alvos para os farmacos, e que eles podem 
agir de modo catalftico, sendo por conseguinle amplificadores de 
sinais bioqufmicos. A natureza catalftica dos receptores £ evidente 
quando o proprio mceptor £ uma enzima, pordm todos os receptores 
llsiologicos conhecidos sao formalmente catalisadorcs. Porexemplo, 
quando uma tinica moldcula agonista se liga a um receptor que 6 um 
canal ionico, muitos tons passant atravds do canal Dc modo seme- 
Ihante, uma unica moldcula de hormonio esterdide se liga ao scu 
receptor e inicia a transcriyao de mu it as copias de mRNA especffi- 
cos, que por sua vez produzem vdrias copias de uma tinica protema. 

Estrutura para constderar a atividade dos agonistas, Se dois fitrmaeps 
se ligam ao mesmo receptor no mesmo local, por que um pode ser agonista e 
o outro antagonism? Colocada dc modo mais amplo, essa questao lambem 6 
fundamental para a compreensao da dinamica da estrutura da protema e das 
mterayoes protema- ligando. Emdetalhe, as interaybes atdmicasquc permilenr 
um ligando ligado alterar a estrutura da prole fna i\ qual sc liga sao cada vez 
mais bem compreendidas. Estruturas de alta resol ayao de protein as com e sem 
ligandos, associadas a estruturas de mode I os tedricos e estudos funcionais dc 
protefnas muiantes cada vez mais prccisos, estao esdarcccndo como podemos 
pensar sobre altcrayoes conformacionais induzidas. 

No entanto, dc uma perspectiva funcional, a questao da ayiio agonista 
podc ser formulada da seguinte maneira: como um receptor utiliza a cnergia 
livre da ligayao do ligando para alterar sua con form ayao para 0 estado ativo? 
Um receptor, por definiyao, existe em pelo menos dois estados conformacio- 
nais, ativo (a) c inativo (i). 
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Fig. 2.1 Regulagao da atividade de urn receptor por fdrmacos de seleti- 
vidade conformational 

* A ordcnada 6 a atividade rcguladora do receptor produzida por R.,, a confor- 
magao attva como mostrada no esquema 1, Se um fdrmaeo A se liga seleliva- 
meme a R JP irA dcslocar o equilfbrio cm diregao ao actimulo de R ;l e praduzir 
uma rcsposta. Seo farmaco A tern igual afinidade por R, c njo irii porturbar 
o equilfbrio entre das, c nao terd efettos na atividade. Se o Fdrmaco se ligar 
sdeuvamente a Rj, entao a quant idade de R^ ita diminuir. Se houver R. t 
suOciente para produztr uma resposta basal e lev ad a na auseneia de ligando 
(atividade mnstitutiva indc pendente de antagonista), a atividade entao ser£ 
inibida; o fdrmaco A serd um agonista inverso. 


Tais conformagOes poderiam corresponder aos estados aberto e fechado 
de um canal ionico, aos estados ativo e inativode uma proteina lirosinodnase 
ou ds con forma^iSes de um receptor para o aeoplamenio de protein as G. Se 
esses esiados csiivcrcm cm equilfbrio e o estado in ativo predominar na 
auseneia do fdrmaco, entao o estfmulo da sinalizagSo basal sera baixo. A 
e.xtcnsao cm que o equilfbrio £ alterado em diregao ao estado ativo € deter- 
minada pda afinidade relativa do fdrmaco pelas duas conform agoes 
(Fig, 2.1). Um farmaco com maior afinidade pda conformagao ativa que 
pda conformagao inativa ird dirigir o equilfbrio para o estado ativo e assim 
advaro receptor. Tal f&rmaco serd um agonista, Um agonista total £ suficien- 
temente seleiivo para a conformagao ativa que, cm concentragao saturada, ird 
dirigir o receptor fund amenta! mente de modo integral para o estado ativo 
( ver Fig. 2.1). Se um composto diferente, mas talvez estrutural mente seme- 
lliante, se ligar ao mesmo local em R mas com uma afinidade ape n as mode- 
rada mente maior por R A do que por R v seu cfcito serd me nor, mesmo cm 


concentragoes saturadas, Um farmaco que exibe tal eficiSricia intermedidria 
6 denominado agonista parcial Deve-se observar que. em sentklo absoluto, 
lodos os agonistas sao parciais; a seletiv idade maior R a para que para nao 
pode ser total. Um fArmaco que se liga com a mesma afinidade a quaJquer 
conformagao nao irfi alterar o equilfbrio de alivagao e ird agir como um 
antagonists competitive. For fim, um fdrmaco com afinidade prefereneial 
por R\ irtf na verdade produzir um efeito oposto ao de um agonista; de fato 
existem exemplos de tais agonista? inverses (wr Caps, 1 1 e 17), Se o 
equilfbrio preexistente de receptores sem ligandos repousar mais na diregao 
de tfj, pode ser diffcil observar o antagonismo negative e difcrenci£-lo do 
simples antagonismo competitivo. 

Fstudos bioquimicos rigorosos sobre intcragoes receptor- fdrmaco, aco- 
plados com a andlise de receptores nos qua is o equilfbrio RJR t Foi alterado 
por mutagao, corroboraram esse modelo geral de agdo dos fdrmacos. O 
model© 6 rapidamentc aplicdvel aos dados experimentals pelo uso de andiise 
computadorizada, sendo frequentemente ufilizado como um guia para a 
compreensao da agao dos fdrmacos, 

Receptores fis to logic os; families cstruturais e funcionais. As 
duas ultimas ddcadas assistiram a explosao de nossa aval i agao do tiu- 
mero de receptores fisioldgtcos e s paralelamente, ao desen volvimenio 
de nosso conhecimentb dos padroes estruturais e mecanismos bioquf- 
mtcos fundamentals que os caracterizam. A cionagem molecular iden- 
tificou tanto receptores total mente novos (e seus ligandos reguladcres) 
como numerosas isoformas de receptores jd conhecidos. Existem atual- 
mente bases de dados exclusivamente dedie adas a receptores de uma 
classe. Metnbros de vdrias classes de receptores, tramdutores e protef- 
nas efetoras, foram purificados e seus mecanismos de agao sao conhe- 
cidos em considerdvel detalhe bioquimico. Receptores, transdutores e 
efetores podem ser expresses por meio de estrategias de genetica mo- 
lecular e estudados em c^lulas de cultura. Altemativamente, podem ser 
expresses em grandes quanridades nas celulas mais cohvenientes (bac- 
terias, leveduras etc.) para facilitar sua purillcagao. 

Os receptores de moleculas reguladoras fisioldgicas podem ser 
atribufdos a relativamente poucas famflias funcionais cujos mem- 
bros compart ilham tanto mecanismos de agao comuns como estru- 
luras moleculares semdhantes (Fig. 2.2). Para cada famflia de re- 
eeptores ha at ual mente pelo menos um conhecimento rudimentar 
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Fig, 2,2 Padroes esinilurais de receptores fisiologicos e 
suas relates com as vias de sinaUzagdo. 

* Esquema da diversidade dos mecanismos de controlc da fun- 
gao cdular por receptores de agenles enddgenos agin do atraves 
da superffde celular ou no nucleo. 
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das estruturas dos domfnios de ligagao de ligandos e dos domfnios 
efetores e de como a ligagao dos agonistas influencia a atividade 
reguladora do receptor. Esse mimero relativameme pequeno de me- 
canismos bioqufmicos e formas estruturais utilizado para a sinaliza- 
gao celular e fundamental para as vias atravbs das quais as ctdulas- 
alvo integram os sinais de vbrios receptores para produzir respostas 
adiiivas, sinbrgicas ou reciproca mente inibitorias. A Pig* 2*1 forne- 
ce um diagrama esquem^tico das vdrias famflias de receptores e 
seus trao sdu tores e moleculas efetoras, 

Receptores como enzimas; proteinocinases receptor as. O maior grtipo 
de receptores com atividade enzimatiea intrfnseca sao as proteinocinases da 
superffeie celular, que excrccm seas efeitos reguladores pda fosforikigao de 
vdrias protein as d'etoras na face interna da membrana plasmatiea. A ibsfori- 
lagao pode alterar as atividadcs bioqufmicas de um cfetor ou suas interagoes 
com outras protefnas. A maioriadas proteinocinases receptoras tem como alvo 
os residues de Li rosin a em seus substrates* que inclucm receptores de insulina, 
muiias citocinas e diversos peptfdios* aldm de protefnas que dirigem o cresci- 
mento ou a difercnciagao, Algumas proteinocinases receptoras tambem fosfo- 
rilam residues de serina ou treonina. As proteinocinases receptoras estrutural- 
mente mais simples sao compost as de um domfnio de ligagao de agonistas na 
superffeie extracdular da membrana plasmatiea, um unico dcmcnio cjue 
atravessa a membrana e um domfnio da proteinoeinasc na face interna da 
membrana. Hi di versus variagoes desse piano bisico, incluindo a dligomeri- 
zagao obrigatdria e o acrdscimo de varies domfnios reguladores ou de ligagao 
de protein a ao domfnio imracelular da proteinoeinasc. 

Gutra famflia de receptores que sao funcionalmente proteinocinases 
conidm uma modificagao da estrutura deserita ameriormente. Gs receptores 
assoc iados a proteinocinases nao possuem o domfnio enzirMtico intracelu- 
lar, mas em resposta aos agonistas se ligam e/ou ativam diferenies proteino- 
cinases na face citoplasm^tica da membrana plasmdtica. Os receptores desse 
grupo inducm v dries receptores de peptidios neurotroVficos c os receptores 
de antfgenos com varias subunidades nos linfdeitos T e B. Os receptores de 
antfgenos tambdm envolvem protefnas tirosinofosfatases em sua atividade 
reguladora celular, sendo plausfvel que outros receptores que apurentementc 
nao possuem domfnios efetores citoplasmaticos possarn rccrutar outras pro- 
tefnas efetoras. 

Receptores com outras atividadcs enzimdticas . A estrutura dc domfnio 
deserita para as proteinocinases da superffeie celular 6 van ad a em outros 
receptores para uli I izar outros estfmulos de sinalizagao. A famflia das protef- 
nas tirosinofosfatases possui domfnios ext racelu lares com uma sequdneia 
remancsccnte do moleculas de adesao celular. Embora os ligandos extrace- 
lu lares de muiias dessas fosfatases ainda nao sejam conheeidos, a tmportan- 
cia de sua atividade enzimfttica foi demonstrada por meio de experiencias 
gendicas e bioqufmicas cm vdrios tipos de cdulas. Nos receptores do peptf- 
dio atrial natriurdlco e do peptfdio guanilina, o domfnio imracelular nao e 
uma proteinoeinasc mas sim uma guanililacidasc* que sinteliza um segundo 
mensagclro, o GMPcfclico. Os receptores com atividade daguanililacidase 
tambem serve m como receptores de feromonios nos invertebrados. Pode 
haver outras variagoes ness a topologia transmembrana. 

Canais ionicos. Os receptores dc diversos neurotransmissorcs formam 
na membrana plasmatica canais sdetivos para fons regulados por agonistas, 
denominados canais ionicos com acesso para ligandos, que conduzem seus 
sinais alterando o potential da membrana celular ou a composigao ibnica. 
Esse grupo indui o receptor colinbrgico nicotfnico, o receptor GABA^ do 
icido y-aminobutmeo e os receptores de gluiamalo, aspartato e glicina f ver 
Caps. 9, 12 e 17). Todos sao protefnas com diversas subunidades, sendo 
previsto que eada subunidade atravesse vartas vezes a membrana plasmatica. 
A associagQo stmdtrica das subunidades permile que cada qual forme um 
segmento da parede do canal e comrole de modo cooperativo a abertura e o 
fechamento do canal. 

Receptores acoplados a protefna G. Uma grande famflia de receptores 
utiliza diferenies protefnas heteromiiidricas reguladoras de Hgagao ao GTP, 
eonhecidas como protefnas G> como transdutores para conduzir sinais para 
suas protefnas efetoras. Os receptores acoplados k protefna G inducm os de 
muiias aminas bioldgicas* eicosanbides e outras moleculas lipfdicas de sina- 
lizayao* assim como numerosos peptidios e ligandos de protefnas. Os efeto- 
res regu Iados pela protefna G sao as enzimas* como a adenililciclase c a 
fosfolipase C t e os canais ionicos scletivos da membrana plasmdtica para 
Ca- + e (Fig. 2.2). Devido a scu numcro e sua importancia fisioldgica* os 
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receptores acoplados a protefna G s3o amplamente utilizados como alvos 
para os farmacos; foi estimado que ccrca de metade dos flrmacos prescritos, 
cxcetuando os amibibticos* d di reel on ad a para esses receptores. 

Os receptores acoplados protefna G atravessam a membrana plasmdli- 
ca como um feixe de sete ot-hdlices. Gs agonisias se ligam a uma fenda na 
superffeie extracdular do feixe, ou a um domfnio globular de ligaqao de 
ligando enconlrado as vezes no terminal amina. As protefnas G se lignin a 
superffeie dtoplasmatica dos receptores. Os receptores desla famflia respon- 
dera aos agonistas promo vendo a ligagao dc GTP k protefna G. O GTP ativa 
a protefna G e permits que esta, por sua vez* alive a protefna efeiora. A 
protefna G permanece ativa at£ hidmlisar o GTP ligado para GDP, que nSo 
ativa. As protefnas G s&o compostas por uma suhunidade a de ligagao do 
GTP. que confere o neconheeimcnto especffico pelo receptor, e por um 
d micro assodado de subunidades p e y. A mivagao da subunidade Ga pelo 
GTP permile que ela regule uma protefna e fetor a e conduza a liberagao das 
subunidades GPy, que podem regular seu prdprio grupo de efetores, 

Uma cdula pode expressar ate 20 receptores acoplados k protefna G. 
cada qual com espedflddade dtferente para uma ou van as dc sua mda-dikia 
de protefnas G. Cada Get pode regular um ou mais efetores. Os receptores de 
multiples ligandos podem assim integrar seus sinais stravds de uma unic a 
protefna G. Um receptor tambem potfe gerar varios sinais pela attvagao de 
mais de uma espbeie de protefna G. De niodo semelhante, a subunidade Ga 
pode regular as atividades de mai* de um e fetor. Desse modo, os sisiemas 
efetores de receptores de protefna G sao redes complexes de inter agdes 
convcrgentes e divergentes que permilem uma regulagao extraordinariamcn- 
te versdtil da fungao celular (Ross, 1992)* 

Fa/ores de transcri^ao. Qs receptores de hormonios esterdides, hormd- 
nio tiredideo. vitamina D e retindides sao protefnas soluveis de ligagao ao 
DNA que rcgulam a transcrigao de genes especfficos (Mangelsdorf et aL, 
1 994), Elcs fazem parte de uma famflia maior de fatores de transcrigao. cujos 
membros podem ser regulados por fosforilagao* associagao a outras protef 
nas celuiares ou pela ligagao com metabblitos ou ligandos reguladores celu- 
lares. Esses receptores agem como dfmeros — alguns como homodfmeros c 
alguns como heterodfmeros — com protefnas celulares homdlogas, mas 
podem ser regulados por oligomerizaglto de ordem mais alta com outras 
moibeulas reguladoras, Eles fornccem exemplos impress ion antes da censer 
vagao da estrutura c do mecanismo, em parte porque estao montados como 
tres domfnios amplamente independentes. A regiao mais prdxiina do termi- 
nal carboxila liga hormonios e desempenha um papel de regulagtlo negativa, 
ou seju t a remogao desse domfnio deixa um fragmento constitucionalmcnte 
ativa que pode ser quase tiio eftcaz na regulagao da transcrigao quanto o 
receptor de ligagao de hormonio intacto. A ligagao de hormonios presumi- 
velmente tambdm libera essa restrigao inibitdria. A regiSo central do receptor 
medeia a ligagao a locais espeefficos no DNA nuclear para ativarou inibira 
transcrigao do gene proximo. Esses locais reguladores no DNA sao iguah 
mente receptores espeefficos: a sequencia de um ^elemenio responsivo a 
glicocortic6ide' T , com upenus uma ligeira variagao, esUi assoc iada a cada 
gene responsivo a glicocorl iodide. A fungao da regiao terminal amina do 
receptor 6 men os bem definida, mas a sua perda reduz a atividade reguladora 
do receptor. A atividade dc cada domfnio 6 amplamente independent e T feno- 
mcno mais bem demonstrado pela const rugao dc receptores quim^ricos 
refletindo a ligagao de hormonios ou a atividade reguladora tfpica do DNA 
do receptor originario que contribui naquelc domfnio. 

Segundos mensageiros citoplasmaticos. AMP dciico. Os si- 
nais fisiolbgicos tambem sao imegrados no interior da celula como 
resultado de interagoes entre vias de seg undos mensageiros, Com- 
parado ao nurnero de receptores e protefnas de sinalizagao citosbli- 
ca, hi relativamente poucos segundo s men sage iros citosdlicos reco- 
nhecidos. No enlanto, sua sfntese ou liberagao e degradagao ou 
excrcgao re fie tem as advidades de muiias vias* Os segundo mensa- 
geiros bem estudados sao AMP cfclico, GMP cfciico, Ca 2+ , fosfatos 
de inositol, diacilglicerol e oxido nitrico; nossa lista desse diverse 
grupo de moldculas ainda e$t£ crescendo. Os segundos mensageiros 
sc influenciam uns aos outros diretamente, alterando o metabolismo 
do outro, e jndiretamente, eompartilhando alvos intraeel u lares. Esse 
padrao superficial mente eonfuso de vias reguladoras permite que a 
celuia re spon da aos agonistas, individual mente ou em assoc iagao, 
com uma ordem imegrada de segundos mensageiros citoplasm&i- 
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cos e respostas* 0 AMPciclico, o protbtipo do segundo mensageiro, 
permanece urn bom exemplo para a compreensao da regulagao e da 
ftmgao da maioria dos segunclos mensageiros, Ele e simetizado pela 
adenililciclase sob o controle de rnuitos receptores acoplados a pro- 
Lefna G; o estfmuio 6 mediado pela G s e a inibigao, pela G*. 

Hi pelo monos 10 isoenzimas da adenililcidase especfficas para os 
tecidos, cada qual com seu padrao exclusive dc respostas reguladoras, V arias 
isoenzimas da adenililcidase sao estimuladas ou inibkla* pela* subunidades 
Pyda protefna G. o que permits a prolefnas G difcremcs da G* modularcm a 
atividade da ciclasc. Algumas isoenzimas sao estimuladas por Ca 2+ on por 
complexes Ca^-calmodulina* Cada tima das isoenzimas tern o seu prdprio 
padrao de aumento ou decrdscimo atravds da fosforilagao ou de outran 
inllnSncias reguladoras, fornecendo uma ampin disposigao dc manifesiagoes 
reguladoras a cada celuia-alvo. O AMP cfclico 6 eliminado por uma associa- 
te de liidrdlise, calalisado por fosfbdicsterases dc nucleotfdeos cfelicos e 
extrusao por varias prolefnas de transport da mem bra na plasmdtica. As 
fosfodiesterases formam ainda oulra famflia de importantes proicfnas de 
sinnlizagao, cujas atividadcs sao reguladas por transcrigao comrolada, assim 
eomo por segundos mensageiros (miclcotfdeos cfelicos e Ca 2+ ) e imeragocs 
com outras proicfnas de sinalizagiio, 

Ka maioria dos casos, o AMP efclico funciona pela ativagao das protci- 
nocinases dependence* de AMP cfclico. um grupo relalivamente pequeno de 
proicfnas estreitamcnle relacionadas. No entanto, essas prolei nocinases fos- 
fori lam lanto os alvos flsiolbgieos finals (enzfmas metabdlicas ou protein as 
dc transported como numemsas protei nocinases c outras protefnas regulado- 
ras, 0 did mo grupo inclui os fatores de iranserigiio que perm item ao AMP 
cfclico regular a expressao gcndtica, aldm dc evemos cclularcs mais agudos. 
Al£m dc alivar uma proieinocinase, o AMP cfclico tambdm regula dire- 
tame nt e a atividade dos canals de ediions da membra na plasmdtica, partial I ar- 
meme importances nos neuronics olfattfrios. Os sinais do AMP cfclico sc 
propagam entao atrav£s dc todo o comportamento bioqufmico dacdlula-alvo. 

Cdlcio. 0 Ca 2+ imracelular, outro segundo mensageiro particularmeme 
bem estudado, oferece vdrias comparag5es interes sanies com o AMP cfclico. 


A libcragao de Ca 2+ para o citoplasma 6 mediada por vdrios canals: canals da 
membrana plasmdtica regulados por prolefnas G, potcncial dc membrana, K + 
ou o prdprio Ca 2+ e os canais nas regioes cspcciaiizadas do rcifculo cndoplas- 
TTidtico que respondem ao segundo mensagclro trifosfato dc inositol (IPj) ou, 
no mdseulo, k despolarizagaoda e£lula. O Ca 2f £ removido tanto por extrusao 
como por recaptagao pelo retfculo endoplasmatico. O Ca 2+ propaga scus 
sinais atravds de uma gama muito maior dc prolefnas que o AMP cfclico, 
incluindo enzimas metabdlieas, protei nocinases e protefnas reguladoras de 
liga^ao ao Ca 2+ que regulam ainda outros efetores finals e intermedidrios. 

Regulagao dos receptores 

Os receptores nao apenas iniciam a regulagao da fun^So ftsiold- 
gicae btoqufmica, como tamb6m sao des pr6prios sujeitos a rnuitos 
coniroles reguladores e horneosiatieos, que incluem a regula^ao da 
sfntese e da degradagao do receptor por di versos mecanismos, a 
modificagio covalertte, a associagao a otitras protefnas reguladoras 
e/ou a relocalizagao no interior da c^lula. As prolefnas transdutoras 
e efetoras sao reguladas do mesmo modo. Os estfmulos modulado- 
res podem vir de outros receptores, direta ou ind ire tame me, e os 
receptores sao quasc sempre sujeitos a regulagao por retroalimenta- 
gao por seus proprios estfmulos de sinalizagao. 

A e&umulagao contmua das cdlulas pclos agon is las geralmente leva a um 
estado dc lessens ibilizag ao (tamb^m denominado estado refratdrio ou mo 
duia^do negativa) , dc modo que o efeito que se segue i exposigao contfnua 
on subseqiientc a uma mesma concentragao de f&rmacos <3 reduzido 
(Fig. 2.3). Esse fendmeno € muito Smportantc nas situagoes terap&ilicas; um 
exemplo e a res posts mais fraca ao uso repetido de agontsias P-adrenergicos, 
como os broncodilatores no tratamemo da asma (ver Cap, 10), 

A intbigko por retroalimeniagao da sinal izagao pode sc limilar ao estf- 
mulo de apenas um receptor estimulado, situagao con bed da como dessertsi- 
bitizapdo homdloga, A atenuagSo lambent pode extender- sc para a agao de 
todos os receptores que parUcipam da via de si rial izagao comum, dessensibi- 
liza{:do heterologa (Fig. 2.3). A dessensibilizagao hnmdloga indica retroali- 




I 


Fig. 2.3 Dessensibilizagao em resposta a um agonlstcu 
* A. Em resposia a um agon is ta, a resposia inicial geralmente atinge o mdximc e a seguir diminui para 
se aproximar de algum nivel tonico. elevado. porem abaixo do maxi mo. Se o fSmraco for removido 
durante tun periodo breve, o estado de dessensib iliza $ao se mantem. de modo que um segundo 
acr^scimo do agonisla tamb^m provoca uma resposta reduzida. A remogao do farmaco durante 
perfodos mais longos permile que a c tiki! a “reajuste" sua capacidade de pesposta, e a recuperagdo da 
resposta cos luma ser total. B e C. A dessensibilizagao pode ser hotttalogti (B)* altcrando rcspostas 
produzidas apenas pelo receptor estimulado, ou heterdtoga (C), agindo cm varies receptores ou em 
uma via comum a rnuitos receptores. O agonista a age no receptor a, e o agonista b. no receptor b. A 
dessensibilizagao homdloga pode rcflctiro rctroalimcntagaodc um transdutorfou efetor) exclusive da 
via do receptor (Xj) ou dc um component externo i via (K) sensfvel ao estado de ativagao do receptor, 
A dessensibilizagao hctcr61oga 6 inlciada por transdutores ou cfetores comuns a vdrias vias de 
sinalizagilo de receptores (Y ou Z). 
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mentagilo dirigida para a propria molecula do receptor (fosforilagao. proie6- 
lise, diminuigao da sintese etc.), enquantg a dessensibilizagito hcterdloga 
pode envoi ver inibigao ou perda de uma ou mats protefnas a jusante que 
partiripam na sinalizagao de outros receptores. Os mecanismos envolvidos 
na dessensibilizagao humdloga e heterdloga de receptores espec (flees e vias 
de sensibiltzagao sao discutidos em maiorcs detalhes nos capftulos ad i ante 
relacionados com cad a famfUa de re cep cores. 

Prev is ive Interne, a hiperscnsibilidade aos agonistas tainbdm segue com 
frcqucncia a rcdugao cr6nica da estimulagao do receptor. Tats cases podem 
res u liar, por cxemplo, da administrate prolongada de antagonistas p-adre- 
n6rgicos coino o propranolol (ver Cap. 10). 

Dnengas results ntes do man ftmeionamento dos receptores, Alem da 
variabilidadc entre os indivfduos em SU 3 S respostas aos farmacos (ver 
Cap. 3), diversas doengas defimveis sc originam de disturbios nos receptores 
on nos sistcmas reccptor-cfctor. A perda de um receptor em urn sistema de 
sinalizagao aHamenie especializado pode provocar um disturbio fenotfpico 
relativamente limitado, como a deficiencia gen6tica de receptor androgen ico 
na smdrome de fcminilizagao testicular (Griffin et al ., 1 995). As deficiencias 
de sistemas de sinalizagio mats amplamente ulilizados tern um espcctro mais 
amplo de efeitos, como observado na miastema gravis ou em algumas 
formas de diabetes mol i to rcsistente a insulina, que resultam da deplegao 
auto-imune dos receptores colmdrgicos nicotfnieos (ver Cap. 9) ou de rccep- 
tores msulfnicos (ver Cap, 61), respect tvamente, A lesao de um componenlc 
dc uma via de sinalizagao utilized a por muitos receptores pode causar uina 
endocrinopatia generalizada. A deficiencia hetcrozigdtica de G v a protefna 
G que ativa a adenilileiclase em lodas as c61ulas, causa diversos disturbios 
enddc linos (Spiegel e Weinstein, 1995). A deficiencia homozigdtica da G* 6 
presumivelmente fatal, 

A expressao de receptores, efetores ou proiefnas de acoplamento a her- 
rantes ou ectdpicos tern o potential dc ocasionar hipersensibilidade, subsen- 
si bi lid ad e ou outras respostas adversas. Entre os eventos mais interessantes 
e signi float i vos esfa o aparecimento de receptorcs aberrantes como produtos 
dc oncogenes, que transform am edlulas normals em cdlulas malign as. Prati- 
c a me me qualquer tipo de s (sterna de sinalizagao pode ter potencial oncoge- 
nico. O produto do oncogene erbA 6 uma forma alterada de um receptor de 
hormonio liredideo, constitutive mente ativo dev id o & perda de seu domfnio 
dc ligagito de ligando (Mangelsdorf et ai, 1 994). Os produtos dos oncogenes 
ros e er/rB sao formas ativadas e descon troladas de receptorcs de insuiina e 
fator de crescimemo epidermico, respectivamcnte, am bos sabidameme an- 
men tan do a proliferate celular (Yarden e Ulrich, 1988), 0 produto do 
oncogene mas (Young et ai, 1986) 6 um receptor acoplado ft protema G, 
provavd mente o receptor de um peptidio hormonal. A ativagao constitutiva 
de receptores acoplados ft protefna G por discretas mulagoes na estrutura do 
receptor dcmonslfou dar origem a retinite pigmentar, puberdade precoce e 
hipenircoidismo maligno(revistoem Clap ham, 1993), As prdpiias protefnas 
G podem set oneogenicas quando superexpressas ou constituiivamente ati- 
vadas por miitagpp: (Lyons et aL, 1990), 

As muta^oes dos recepiores podem alterar a resposta aguda ao iratamen- 
to farm acoldg ico ou a manuten^ao de sua efle^cia. Por exemplo, a mu tag So 
dos recepiores p-adren£rgicos, que model am o relax amen to da musculatura 
lisa das vi as respiratdrias e o fluxo bronquieo, ace I era a dessensibilizagao aos 
agonisias p-adrendrgicos ulilizados para o Iratamento da asma (Turki et al** 
1995; ver Cap, 28), A medida que as mutagoes que medeiam essas patologias 
sao descobcrtas, podem ser reproduzidas atrav^s de genes cion ados, dc modo 
a permitir o dcsenvolvimemo de fttrmacos apropriados a agirem especiflca- 
mente nelas, 

Ckissificagao dos receptores e efeitos dos farmacos 

Tradicionaimente, os receptores dos f&rmacos foram ideal ifica- 
dos e classificados primariamente com base no efeito e na pot£ncia 
relaiiva dos agonistas e antagonistas seletivos, Por cxemplo, os 
efeitos da acetilcoiina mimetizados pelo alcaloide muscarina e sele- 
tivamente antagonizados pel a atropina sao denominados efeitos 
muscarfnicos. Outros efeitos da acetilcoiina mimetizados pela nico- 
tina sao descritos como efeitos nicotfnieos. Por extensao, diz-se que 
esses dois tipos de efeitos colin^rgicos sao mediados por receptores 
rnuscannicos on nicotfnieos, Embora isso frequememente contnbua 
pouco p^tra a determinagao do mecanisrno de agao do f&rmaco, tal 
classificagao fomece uma base convenienie para resumir os efeitos 
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dos farmacos. A afirmagao de que um f^rmaco ativa detenminado 
tipo de receptor e um resumo sucinto de seu espectro de efeitos e 
dos agentes que into regul£-lo. No entanto, a exatidao dess a afirma- 
gao pode ser alterada quando novos receptores ou subtipos de recep- 
tores sao idemificados ou outros tipos de mecanismos de fdrmacos 
ou efeitos colaterais sao revel ados. 

Sign idea do dos subtipos dc receptores. A medida que a diversidade e 
a scleiividade dos farmacos aumemaram, tomou-se claro que ex i stem varlos 
subtipos de receptores cm mu i las classes de receptores anteriormente defini- 
das. A elonagem molecular aederou ainda mais a descoheria de novos 
subtipos de receptores, e sua expressao como protefnas recomb in antes faci* 
litou a dcscobcrta de farmacos com seleti vidade para os subtipos. Receptores 
diferentes por 6m relacionados podem, mas nao necessitam, a presen tar dife- 
rentes padroes dc seleti vidade entre os Jigandos agonistas ou antagonistas. 
Quando os ligandos seletivos nao $So conhecidos, os receptores sao mais 
co mu mente denominados de isoformas ^ em vez de subtipos. Os subtipos dc 
receptores podem exibir diferentes mecanismos de emissao de sinaf Por 
cxemplo, os receptores muscarfnicos M[ e Mi ativam a Gq para iniciar a 
sinalizagao Ca 3+ , e os recepiores muscarfnicos M? e ativam a Gj para 
ativar outras vias de sinalizagao, A diferenciagao entre as classes c os 
subtipos de receptores 6, no entanto, frequememente arhtirdria e/ou historica. 
Os receptores oq, a 2 e P-adrendrgicos diferem entre si tanto na seleti vidade 
entre os farmacos como em sua escolha dos transdutores da protefna G {Gj, 
G q e G fi , respect ivamente), no entanto a e P s3o consideradas classes de 
receptores e oq c a 2 sao considerados subtipos. As isoformas dos receptores 
a lA t ftiB e aicpouoo diferem em suas propriedades bioquf micas; o mesma 
6 quase verdadeiro para os subtipos Pt, P; c 

As diferengas farmacoldgicas entre os subtipos de receptores sao explo- 
radas tcrapcuiicamcntc mediante o desen volvj men to c o uso de Idrtnacos 
seletivos para os receptores. Esses f&rmaeos podem ser ulilizados para pro 
duzir diferentes respostas em um dnico tecido quando os subtipos dc recep- 
tores miciam diferentes sinais intracelulares, ou podem servir para modular 
diferencial mente tipos distintos de cclulas ou tecidos que expressam um ou 
outro subtipo de receptor. Aumentar a selctividade de um f^rmaco entre os 
tecidos ou as respostas produzidas em um unico tecido pode determine se 
os beneficios terapeudeos do f^rmaco sobrepujam seus efeitos indesejados. 

A pesquisa de novos receptores pela hiologia molecular foi muito al6m 
da busca de isoformas de receptorcs conhecidos* at6 a dcscoberia de cemenas 
de genes de receptorcs humanos completamente novos, Muitos desses recep- 
tores podem ser atribuidos a familias con hec Idas com base na sua seqiiencia, 
e suas fungoes podem ser con firm adas por ligandos apropriados. No emanto. 
muitos sao “6rfaos”, design agao dada aos receptores cujos ligandos sao 
descon hec idos. A descoberta dos ligandos enddgenos e das fungoes fisiolb- 
gjeas de receptores drfaos 6 altamcme esperada para levar a novos firmacos 
que possam modular estados patoldgicos atual mente imratdveis, 

A descoberta de numerosas isoformas de receptores levanta a 
questao de sua import Sncia no organ ismo, partictilarmenie quando 
seus mecanismos de sinalizagao e sua especificidade para ligandos 
endtigenos s&o mdiferencidveis, Talvez essa multiplicidade de ge- 
nes facilite a expressSo independente, espeefftea para detemiinadas 
cdlulas e controlada no tempo de receptores, segtmdo o desenvolvi- 
menio de necessidades do organism©, I ndepen dentemente de suas 
implicagoes mecanicas (ou ausencta delas), a descoberta de isofor- 
mas seleti v as de ligandos pode melhorar consideravelmente nosso 
direcionamento para um alvo dos fdmiacos terapeuticos. 

Agoes de farmacos nao mediadas por receptores 

Se reslringirmos a definiglo de receptores a macromoleculas, 
entao pode-se dizer que di versos farmacos nao atuam propriamente 
em receptores. Alguns fdrmacos se ligam especificamente a peque- 
nas moleculas ou tons encontrados normal ou anormal mente no 
corpo. Um exemplo e a neutral izagSo terapeutica do detdo gdstrtco 
por uma base (antiicido). Outro exemplo 6 o uso de mesna, um 
radical livre removedor rapidamente eliminado pelos rins, para se 
ligar a metabolitos real i vos associados a alguns quimioterdpicos 
antmeopldsicos, minimizando assim seus efeitos indesejdveis no 
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trato urin&rio ( ver Cap. 52). Outros agentes agem de acordo com 
efeitos coligativos sern a necessidade de uma cstrutura qufmica 
a I lame me especffica. For exemplo, aJguns compostos relativamente 
benignos, como o manitoL podem ser administrados em quanlidades 
suflcientes para aumentar a osmolaridade de vdrios Ifquidos corpo- 
rals e assim causar akeragoes apropriadas na distriKuigaq da agua 
(ver Cap, 29), Dependendo do agente e da via de administragSo, 
esse efeito pode ser explorado para promover diurcse, catarse, ex- 
pansao do volume circulame no compart imento vascular ou redugao 
do edema cerebral 

Atguns f&rmacos que sao andlogos estmturais de qufmicos biolo- 
gicos normais podem scr incorporados pelos component^ eelu lares 
e desse modo alierar sua fungao, pmpriedade denominada “mecanis- 
mo de Incorporate falsa”, que tern si do particularmente util com os 
andlogos de pirimidinas e purinas que podem ser incorporados aos 
ftcidos nucleicos; esses fdrmacos tern utilidade clfriica no tratameiuo 
antiviral e na quimioterapia antineopkisica ( ver Caps. 50 e 52). 

QCANTIFICAQAO DAS INTERACTS 
FArMACO- RECEPTOR E EFEITO PRODUZIDO 

Farmaeologia dos receptores 

0 principal objetivo da farmacologia dos receptores e o de com- 
preender e quantificar os efeitos dos agentes qufmicos (farmacos) 
nos sistemas bioldgicos, isso 6 importante no quadro terapdutieo 
porque os farmacos sao quase sempre utilizados terapeuticamente 
em sistemas diferentes daqueles nos quais j'oram descobertos e £es- 
tados, Os sistemas biologicos interpretam os efeitos dos farmacos 
de modos diferentes, e as interpretagoes podem ser confusas. O que 
£ neccssdrio £ uma escala padroni zada da atividade dos farmacos, 
que transcenda os sistemas biologicos e possa ser utilizada para 
prever os efeitos do fdrmaco em todos os sistemas. A farmacologia 
dos receptores tenta fornecer as terra mentas para alcangar esse ob- 
jetivo, 

O uso basico da farmacologia dos receptores 6 a curva de dose- 
resposta, uma ilustragSo do efeito observado de urn fdrmaco cm 
fungao de sua concent rag ao no compart imento receptor. A Fig. 2.4/1 
mostra uma curva tfpica de dose resposta; da alcan9a um valor 
assintbtico mlximo quando o fdrmaco ocupa todos os locais de 
receptores, A faixa de concentragoes necessaria para ilustrar total 
mente a relagao dose-resposta costuma ser muito larga para ser util 
no formate mostrado na Fig. 2*4A A maioria das curvas de dose- 
resposta e entao colocada em grdfico com o logaritmo da concentra- 
te no eixo x ( ver Fig. 2.4#). As curvas de dose-resposta possuem 
tres propriedades bdsicas: limiar, inelinagao e assintota mdxima, 
parametros que caracterizam e quant if* cam a atividade do fdrmaco. 



Fig, 2.4 Resppstas graduadas (eixo y como perceptual de resposta mdxo 
ma) expresses em fungao da coneentragdo do fdrmaco A presente no 
receptor. 

* A forma hiperbdlica da curva na pane A da figura se loraa sigmdide ao scr 
colocada cm um grdfico com semilogariimos, como na parte B da figura. A 
concentrate de fdrmaco que produ/ 50% da resposta maxima quanrificu a 
atividade do farmaco, sendo denominada CE 5 q (conccmragao eficaz para 50% 
dc resposta). 


Em geral os farmacos podem fazer duas coisas com os recepto- 
res: ( I ) se ligar a eles e (2) possivel mente alterar seu comportamento 
corn relagao ao sistema da cdlula hospedeira. A primeira fungao e 
govern ad a pc l a propriedade qufmica de aflnidade, regida pel as for- 
9as qutmicas que promovcm a associagao do fdrmaco com o recep- 
tor, A segunda e governada por uma quaniidade denominada efica - 
cia, A eficdcia e a informa9ao codiftcada na estrutura qufmica de 
um fdrmaco que promove a altera9au do receptor quando o fdrmaco 
estd ligado. Historicamente, a eficdcia tem sido tratada operacional- 
mente como uma constante proporcional que quaniiftca a ex ten sao 
das altera9oes funcionais transmitidas ao receptor pela ligagao do 
fdrmaco. 

Teoria cldssiea dos receptores. A teoria de ocupagao dos receptores, na 
qual admite-sc que a resposta se origin a de um receptor ocupado por um 
fdrmaco, sc baseia na lei de agSfo das massas, com o acrdscimo de constantes 
dc modificagao para aeomodar os achados expcriineniais, O agonismo foi 
deserito pela modificagao desse modelo por Ariens (1954), Stephenson 
(1956) e Furchgotl ( 1966). Stephenson introduziu outro eonccito importamc, 
o dc estfmitio, que 6 c> efeito imeial de uni fdrmaco sobre o prdprio receptor; 
o estfmulo 6 entao process ado pelo sistema para resuliar na resposta obser- 
ved. O ant agonismo serviu de modelo paraGadduin (1937, 1957) e Schild 
(1957) para determinar a afmidade dos antagonistas. 

Os eomponcmcs bdsicos da resposta ao fdrmaco mediada por receptores 
sao mostrados na Fig, 2,5, A afinidade d medida pda constante de dissocia- 
giio do equilibrio do complexo fdrmaco-receptor (denominada A r j); a fragao 
de i*eccptores oeupados pelo fdrmaco 6 de term mad a pela concent ragao do 
fdrmaco e pda Aj. como mostrado (ver Fig, 2.5), A efiedeia intrinscca 6 uma 
constante de proporcional id ad c (denominada €) que define o podcr dc indn- 
gSo de resposta do fdrmaco, O prod u to da ocupagao, efiedeia into nsec a e 
nd mere de receptores rcsulta no nurttero total de estfmulos mediados pelos 
receptores dados pelo sistema. O estfmulo 6 condu^ido aos cfetores bioldgi- 
cos atravds de reagdes bioqufmicas para produzir a resposta, Deve-se ohscr- 
var que a efiedeia 6 uma fungao da ocupagao c da fungilo de estimu to- respos- 
ta (ahrangendo todas as rcagbes bioquimieas que oeorrem para traduzir a 
ligagao do agonista em resposta) c amplifica o estfmulo. Desse modo, a 
localizagdo das curvas de dose-resposta para a resposta 6 desviada d esquerda 
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Fig, 2.5 Teoria cldssica da ocupagao dos receptores. 

^ O fdrmaco A sc tiga ao receptor R para formar um complexo AR, o sinal 
proximal a parti r do qua] £ processado pela c&ula [jara produxir uma resposia 
observdvel. A ocupagdo do receptor e dada pelo isotermo de adsorgao de 
Liingmuir: [ Aj/([A| + AT d ). A amplitude do sinal para eada receptor ligado e 
delerminada pda efiedeia £, que e multiplicada pdaconcentragSo de receptor 
|/f| para produzir o estfmulo total mediado pelo receptor. Uma eascata de 
eventos bioqutmicos na celula processa esse estfmulo para produzir a resposta. 
A ligagao fracionaria ao receptor e a resposta final fracionaria sao mostradas 
em fungao da conccmragao de fdrmaco, [A], 
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da curva de oeupagao do receptor (Fig- 2.5)- Ames de d iscutiraquanti ficagao 
dos efeitos da intcragao f&rnaeo-receptor, vale a pena considerar melhor esse 
processo dc at up I i ficagao porquc de pode contra I ar a resposta observada a 
ura fdrmaco, 

TransmissSo do estimulo receptor pclo tecido-alvo, A ativagao de am 
receptor por um f&rmaco pode ser coneebida com urn sinal inicial que e a 
seguir amplificado pda cdula. Diferentes celulas tern diferentes proprieda- 
des de amplifieagao; desse mode, um sinal fraco de um receptor pode nao 
produzir respostas visfveis em um lipo dc cdula e um sinal poderoso em 
ouiro. As propriedades de ampliftcagao da cdula (denominadas capacidade 
de estimuio-resposta) control am o result ado observado da interagSo f&rma- 
co- receptor, oomo mostrado na Fig. 2.6 para trds ftfrmacos hi politicos e ires 
tipos diferentes de e£iulas, Na cdula l que amplifica o estfmulo de modo 
reiativamente fraco, a f^rmaco A produz uma resposta leetdual total e seria 
class* fie ado como agonists total. O fdrmaco B produz uma resposta tecidual 
parcial (submdxima) e seria um agonista parcial, O f£rmaco C nao produz 
resposta, mas no emanto ocupa o receptor e, por conseguinte, Faria antago- 
nismo aos efeitos do fdrmaeo A ou B; seria denominado antagonista. Quando 
os mesmos ftaiacos sao test ados na ediula II, que possui um mecanismo de 
estim u lo-re sposta com um acoplamento mais eficiente, o fSrmaco A perma- 
nece como agonista total, o farmaco B se torna um agonista total, e o fftrmaco 
C, que apresentava eficicia insuficiente para causar uma resposta fisiolbgica 
na cdula I, agora 6 um agonista parcial. As propriedades dos firmacos nSo 
foram alteradas; apenas a eficiencia do sistema de sinalizagao mudou, Desse 
modo, a classificagao dos ftfrmaeos tamb£m muda. O farmaco B vai dc 


agonista parcial para agonista total e o fSrmaco C vai de antagonista para 
agonista parcial. Tal evolugao continua quando esses firmacos sao testados 
na cdlula HI, que tern um mecanismo de sinalizagao ainda mais eficiente. 
Agora todos os fdrmacos agem como agonistas totals (Fig, 2.6). Esse excm- 
plo i lustra a faMcia poteneial dc classificar os farmacos com base no que 
fazem em vez de no que sao. O que os fdrmacos fazem depende do receptor 
e de suas protefnas de sinalizagao associadas: a classificagao pela amplitude 
do efeito fisioldgico pode scr seriamentc equivocada quando os ffirmacos sao 
testados cm uma forma eelular para uso terapcutico em outra. A altcmativa 
6 classificar os farmacos de acordo com a amplitude de suas duas proprieda- 
des molecu lares: afinidade pelo receptor e eficdcia quando ligados. Pela 
qu anti ficagao dessas propricdadcs indepen demcmeme dos sistemas, a aim- 
dade do fdrmaeo pode ser prevsstu em todos os sistemas, contanto que sc 
conhega a identidadc do receptor. 

QuantiHcando o agomsmo. Os fdrmacos possuem duas propriedades 
observdveis nos sistemas bioldgicos: potencia e amplitude de efeito (ao 
produzir uma resposta bioldgica). A potencia 6 controlada por quatro fatores: 
dois relaeionados com o slstema bioldgico que cont£m os receptores (densi- 
dadc do receptor e eficiencia dos mecanismos de estimulo-resposta do ted- 
do) e dois relaeionados com a interagao do fdrmaco com seu receptor (afini- 
dadc e eftcScia). Quando a potencia relaiiva de dois agonist as dc igual 
efic^cia 6 medida no mesmo si sterna bioldgico, os efeitos de sinalizagao a 
jusante sao cancel ados e a comparagao produz uma medida relativa da 
afinidade e da efiduna dos 2 agonistas (ver Fig. 2.7A). Desse modo, a medida 
das razocs da potencia dos agonistas 6 um mdtodo de medir a capacidade de 
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Fig, 2,6 Diferentes eficiencias no processamento eelular de estirnah-resposta podem produzir diferentes 
niveis de re sposta s para iris agonistas com eficdcias diferentes. 

• Consular o texto para mais dctalhes. 
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Fig, 2*7 Du as maneiras de quantiftcar a agonismo. 

* A, A poteucia rehiiva de dob agonistas, quando obuda nos mesmos tecidos, 
d uma fungao de suas almidadcs relativas e efieacias intnnsecas. B, Nos 
sistemas nos qua is os dois firmacos nao produzem ambos as mesrnas resposlas 
mdximas caractensticas do tecido. a resposta minima observadad uma fungao 
nao- linear tie suas eficlcias intrfnsecas rdativas. 


diferemes agonistas de induzir uina resposta em um sisiema de teste e de 
prever uma atividade compare vel em outro, Outro mdtodo dc avaliar a 
atividade agonista £ comparar as assfntotas mdximas em sistemas nos quais 
os agonistas nao produzem uma resposta mlxima do sisiema (Fig, 2*7 B). A 
vantagem de utilizar a maxima £ que essa propriedade s<5 dependc da eficl- 
eta* cnquanlo a potencia c uma funglo mis la da afinidade e da efiedcia. 

Quant ill cando o antagonismo, Os padrSes caracterfsticos do ant ago- 
nismo estao associados a certos mecanismos de bloqueio dos receptores, Urn 
£ o antagonismo competitive simples, no qual um flrmaco sem eficdcia 
intrlnseca mas com afinidade compete com o agonist a pelo local de ligaglo, 
O padrao caracteristico de tal antagonismo 6 a produgao dependenle da 
concentragao de um desvio para lei o para a direita da curva de dose- resposta 
do agonisias. sem altcraqao da resposta assintbdea maxima (Fig. 2.8/1). A 
magnitude do desvio I direita da curva depende apenas da concentragao do 
antagonista e dc sua afinidade pelo receptor. A afinidade dc um antagonista 
competitive pelo seu receptor pode entao ser determinada de acordo com sua 
capacidade depende nte da concentrate de desviar a direita a curva de 
dose-resposia de um antagonist^ como observado pel a primeira vex, por 
Schild ( 1957). Deve-se notar que um agonista pareial pode competirde modo 
semelbanie com um agonista “total v pel a ligaglo ao receptor. No entanto, 
concentragoes crescemes de um agonista pareial irao inibir a resposta em 
nfvel finito caracterfstico da eficlcia intrinseca do flrmaco; um antagonista 
competitivo irl reduzir a resposta a zero. Os agonistas parciais podem assim 
ser utilizados terapeuiicameme para tamponar uma resposta pela inthigao da 
cstimulagao indesejada sem abolir completamente o estimulo do receptor, 

Um antagonista pode se dissociar tao ten tame nte do receptor a porno de 
apresentar uma agio csscncialmente irreversfvel, Em tais circunstancias, a 
resposta maxima ao agonista ser3 deprimida em algumas con cen trances do 
antagonista (Fig. 2.8#). De modooperaeional, isso se refers ao antagonismo 
ntio-campentivv, embora o mecanismo de agio molecular nlo possa na 
verdade ser inequivocamente inferido a partir do efeito, Um antagonista 
imeversi vel competindo pelo mesrno local de ligagao que o agonista tambem 
pode pfoduzir o padrao de antagonismo most rad o na Fig. 2.8#. 

O antagonismo nao-competUivo pode ser pmduzido por outro lipo de 
fdmiaco, denominado antagonista alosterico. Esse Lipo de firmaeo produz 
seu efeito se ligando a um local no receptor diferente do local do agonista 
primdrio, aherando assim a afinidade do receptor pelo agonista (ver 
Fig. 2.8). No case de um antagonista alosterico. a afinidade do receptor pelo 
agonista 6 diminufda pelo antagonista (ver Fig. 2.8 C). Em contraste, alguns 
efeitos alost^rtcos potencializam os efeitos dos agonistas (Fig. 2-8D). Deste 
modo, nos cases em que a palologia possa envoi ver um sisiema agonista 
radio (i. c,, mlastema gravis, doenga de Alzheimer), um potential izador 
alosidrico da resposta enddgena fortaleceria o sinal e, o mais imponante. 
preservaria o padrao da resposta natural. 

Ao permitir tanto a hiperexpressao de receptores de tipo selvagem como 
a cria^Io (e a descoberla) de receptores mu tames constitute vamente ati vos. a 
tccnologia da gendtica molecular t'acilitou o estudo de uma nova classe de 
antagonistas funcionais, os agonistas inverses. Como ji foi dito, os rccepto- 
res podem adotar esponianeamente conformagdes advas que produzem uma 
resposta celular. A fragao de receptores nao ocupados na conformagao ativa 
geralmenie £ mutto baixa para permitir a observagao de sua atividade inde- 
pendente do agonista* mas essa atividade pode ser rapidamente observada 
quando o receptor £ expresso de modo heterdlogo em altos rnveis ou quando 
a mutagao desvia o equilibrio conFormacional em diregao a forma ativa. 


Nesses casos, o tecido se com porta como sc houvessc um agonista presente* 
c um antagonista competitivo convencional nao exerce efeito algum. No 
entanto, como os agonistas in versos se tigam seletivamcntc k forma inativa 
do receptor e desviam o equilibrio conformacional em diregao ao estado 
inalivo* estes agentes sao capazes de inibir a sinalizagao independente de 
agonistas ou constitutive. Nos sistemas qua nao sao const itutivamente ativos* 
os agonistas inverses se comportarlo exatamente como antagonist's compe- 
t iti vos* o que explica em parte porque as propriedades dos agonistas inverses 
e os numeros desses agentes descritos previamente como ant agonistas com- 
pet it i vos nao forain aprcciados aid rccentcmente. 
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Fig* 2*8 Mecanismos de antagonismo nos receptores, 

* A. O antagonismo competitivo oeorre quando o agonista Aeo antagonista B 
competent pelo mesrno local de ligagao no receptor. As curvas de resposta para 
o agonista se desviam para a direita, de mancira relacionada com a concenira- 
glo, pelo antagonista de modo que a CE^o do agonista aumema de modo linear 
com a conceniragaodo antagomsta, 15, Seo antagonista se liga no inesmo local 
que o agonista, mas o faz de modo irTeversfvet ou pseudodrreversiVel (disso 
ciagao lenta sem ligagao covalente), causa um desvio da curva dose-resposta 
para a direita, com redugao da resposta maxima. Os efeitos alosiericos ocorrem 
quando o ligando B se liga a um local diferente no receptor ou para inibir a 
resposta {ver C) ou para poiencialtzar a resposta {ver D). Esse efeito £ saturl- 
vcl; a inibigao alcanga um valor limite quando o local alostdrico esil inteira- 
mentc ocupado. 
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Nao se sabe at£ quc ponto a atividade const! tut iva do receptor eum 
TenAmeno de important: ia patoldgica c portanio nao estd claro atd quc ponto 
0 agon! s mo in verso e uma propriedade de relevancia terapeutica. No cntanto, 
em alguns casos, a p referenda de uni agonists in verso sobrc urn antagonista 
competitive e evkiente, Por exemplo, o herpesvirus humane KSHV cod i fie a 
um receplor de quimiocina consliiulivamente aiivo que gera urn segundo 
mensageiro e dirige o crcscimento eelular e a replicagao viral (Arvanitakis 
ei ai. 1997). Scm duvida, nesse caso um antagonista conventional nao seria 
util, jd que o agonista da quimiocina nao estd envoi vido, e um agonista 
in verso seria a unica imerven^ao vidveL 


PERSPECTIVAS 

A conti nuagao da identificagao e a expansao das famflias mole- 
culares para recepiores, especialmente com o advento da era do 
genoma humano, aeoplada com o enorme potential de gerar novas 
molded as com estrategias de quimica combinatoria ou DNA re- 
combi n ante, premmeiam uma nova era de diversidade e especifiti- 
dade nas intervengdes terapduUcas. 
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RINCIPIOS DA TERAPEUTICA 


Alan S. Nies 


A s regras que gov e mam o desenvolvimento de novos fdrmacos 
evohuram no ultimo sicuio para gar amir a seguranga e a 
eficdcia de novos medtcamentps para a populagao. A seguranga ou 
a eficdcia de um fdrmaco para um paciente nunca e ga rami da. 
Como todos os paciente s apresentam dife rentes respostas aos fdr- 
macos , cada consul to deve ser considerada como um expert memo 
com uma hipdtese que pode ser testada. As bases cientificas das 
hipdteses derivam do banco de dados gerados a parti r de ensaios 
clfnicos control ados durante o desenvolvimento do fdrmaco e da 
experiment obtida apds a comercializagdo. Devem ser estaheleci- 
dos objetivos hem definidos antes do trot amen Ur Esses objetivos 
podem ser clfnicos, como a redug do da febre ou da dor, ou podem 
ser marcadores substitutes, como a redugao do cole sterol serico ou 
da pressdo arterial, que se correlacionam com o desfecho ctfnico. A 
individuaUzagdo do f rat amen to para um determinado paciente exige 
um conhecimento bdsico de farmacocinitica e fa nnacodin arnica. 
Man os fatores podem influenciar a resposta de dado paciente a um 
fdrmaco, inclusive stia idade, doengas nos orgdos de eliminagdo 
(rim, figadof o uso concomitante de oatros fdrmacos , aliment os e 
agentes qufmicos (interagoes medicamentosas), t rat amenta anterior 
com o mesmo fdrmaco ou com fdrmacos semelhantes (tolerdncia) e 
diversas f mores geneticos que podem influenciar a ci net ica e a 
toxic idade dos fdrmacos (farmacogenetica). Para um ntbnero Umi - 
la do de fdrmacos, a mom to ragao da concent ragao plasmdtica do 
fdrmaco pode ser util para controlar a \mriabilidade far macocine- 
tka . A monitoragdo da va riab i l idade farm a codi ndm ica requeraten- 
gdo rigorosa as respostas do paciente, utilizando objetivos predefi- 
nidos de eficdcia e toxic idade aceitdveis. A! guns efeitos adversos 
sdo uma extensao do efeitofarmacologico do fdrmaco e muitas vezes 
sdo emdveis se a terapeutica for indhndualizada. No entanto, outras 
reagdes adversas graves estdo relacionadas com uma inte ragao 
do fdrmaco com varidveis idiossincrdsicas do paciente . Quando um 
fdrmaco e comercializado pela primetra vez, so foi testado em um 
munero limit ado de pad ernes bem-deftnidos. Os efeitos adversos 
que ocorrem de modo too comum como em / para L000 paciente s 
podem ndo ser descohenos antes da comercia I i zagdo, e os casos 
raros podem ndo ser descobertos durante varies anas apds o fdrma- 
co estar no mercado. E da responsabil idade de todos os profissio- 
nqis de saude controlar os efeitos dos fdrmacos apds a comercia! I- 
zagdo e noti fear os casos adversos graves que possum estar 
relacionadas com o fdrmaco para o FDA e/ou o la bora tori o fa rma - 
ceutico. No future, e provdvel que as bases genet ica s e ambientais 
da variagao interindividual e das raras reagdes adversas aos fdrma- 
cos sejam descobertas e que exantes de triage m sejam aplicados 
para individual izar o trat amenta e avaliar o risco individual, o que 
melhoraria a seguranga geral da farmacoterapia. 

TERAPEUTICA COMO CIENCIA 

Ha mais de uni sdculo, Claude Bernard formal izou os criterios de 
obtengao de intbrmagdes validas na medicina experimental. No en- 
tanto, a aplicagao desses critdrios d terapeutica e ao processo de 


tomada de decisao sobre a terapeutica foi, at € recentemente 1 lenta e 
incongrucntc. Embora os aspeetos diagnostics da medicina sejam 
abordados com sofi sticagao cieniffica, as decisoes lerap&uticas sao 
freqiientemente tomadas com base em tmpressoes e tradigbes. Nas 
tres ultimas d£cadas, foram definidos os prinerpios da experinienia- 
gao em humanos, e as tdcnicas de avaliagao das inlervengbes terapeu- 
ticas progrediram a ponto de atualmente ser considerado absolute- 
mente anttelico aplicar a arte, oposta k cienda, da terapeutica cm 
qualquer paciente que diretamente (aduito oo crianga) ou indireta- 
mente (feto) receba fdrmacos para 11ns terapeuticos. A terapeutica 
atualmente precisa ser dominada pela avaliagao objetiva de uma base 
adequada de conhecimento factual, filosofia recentemente populari- 
zada sob a denominagao de “medicina baseada em evidences” 

Barrel ms conceituais a terapeutica como ciencia* A barreira 
mais importante que inibiu o desenvolvimento da terapeutica como 
uma ci^ncia parece ter sido a crenga de que as diversas varidveis nas 
doengas e nos efeitos dos farmacos sao incontroJdveis, Se isso fosse 
verdade, o metodo cienttfico nao seria aplicavel ao estudo da farma- 
coterapia- Na verdade, a terapeutica e o aspecto do atendimento do 
paciente que mais facilmente adquire dados uteis, ja que envoi ve 
uma intervengao e oferece uma opoilunidade de observar a resposta, 
Recentemente, se tornou claro que muitos dos aspectos importames 
da doenga — como a dispneia, a dor e a capacidade fundonal — 
podem ser definidos, descritos e quantiftcados com alguma preci- 
sao. A abordagem aos dados clfnicos complexos foi minuciosainen- 
te discutida por Feinstein (1983, 1999). 

Outra barreira para a realizagao da terapeutica como ci£ncia foi 
o excesso de confianga nos tradicionais rdtulos diagndsticos de 
doenga, o que levou o medico a pensar na doenga em term os de 
estatfstica, em vez de em termos dinainicos, a encarar os pacientes 
como o mesmo “rotulo" como uma populagao homog^nea em vez 
de heterog£nea, e a considerar a doenga como uma ent idade dnica, 
mesmo quando as informagoes sobre a patogenia nao estavani dis- 
pontveis. Se a doenga nao for considerada dinarmca, as terapias 
“convencionais” com doses “convencionais^ serao a ordem do dia; 
as decisoes serao refexivas. 6 necessdrio, em vezdisso, uma atitude 
que responsabilize o mddico pclo reconhecimemo e pela compensa- 
gSo de alteragbes que ocorrem na fisiopatologia k medida que o 
processo subjacente evolui. Por exemplo, a expressao inform do 
mioedrdio se re fere a destruigao locali zada das c61ulas miocftrdicas 
causada pela intenupgao do suprimeruo sangufneo; no entanto, as 
decisoes terapeu ticas devem considerar diversas variaveis an tone- 
micas, hcmodinamicas e eietrofisioldgicas que mudam em fungao 
do tempo, da extensao e da local izagao do infarto. A incapaeidade 
de levar todas essas varidveis em consideragao ao planejar uma 
manobra terapeutica pode resullar em uma teiapia tneficaz para 
a I guns pacientes e expor outros a uma toxicidade evitavel. O diag- 
nbstico ou rdtulo de uma doenga ou sfndrome costuma indicar uma 
gam a de causa s e desfechos possfveis. As experiencias terapeu ticas 
que nao conseguem controlar as varidveis conhecidas que afetam o 
progndstico resultam em dados ininterpretdveis- Frequentemcnte, se 
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nao de costume, nem todas as variAveis relevantes sao conhecidas. 
Nesses casos, a resposta a uma interyfngio terap£utica pode ser uni 
indfcio para classificar os parametros que contribuem para a res pos- 
ts e um modo de descobrir as varidveis subjacentes que contribuem 
para a doenga, 

Uma tcrceira barreira conceitual era a nogao incorreta de que os 
dados empuicos sao inuteis, porque nao sao gerados pela aplicagao 
do nietodo cienlifico, 0 empirismo costurna ser dcfinido eomo a 
prdtica da medieina com base na simples experiencia, scm 0 auxdio 
da ciencia ou o conhecimento dos principles. As conotagbes dessa 
defmigao sao enganadoras; as observagoes empfricas nao precisam 
ser cientificamente invalidas. Na verdade, os conccitos de terapeutica 
avangaram muito com o observador clmico faze ado observagoes 
rigorosas e controladas dos desfechos de uma intervengao terap^uli- 
ca. Os res ul lades, mesmo quando os meeanismos patologicos e suas 
interagoes com os efeitos dos fdrmacos nao sao eonhecidos, sao, 
apesar disso, fundamentals para a tomada de decisbcs terap£utieas 
adequadas. Frequememente, a sugestao inicia! de que um f&rmaco 
possa ser eficaz para uma afecgao surge de rigorosas observagoes 
empfricas rcalizadas enquanto o fdnnaco estd sendo udlizado para 
outros fins. Os exemplos de observagoes empfricas validas que re sub 
tar am em novos usos de fdrmacos inclue m o uso da penidlamina 
para tratar a artrite, da Udocatna para Iratar as arritmias cardiacas, do 
propranolol c da clonidina para tratar a hipertensao e do sildenafil 
para a disfungao erdtil do homem. Pclo eonlrdrio, o empirismo, quan- 
do nao associado a rndtodos de observagao apropriados e tecnicas 
estatfsticas, muitas vezes leva a achados lnvdlidos ou iiusbrios, 

Ensaios clmicos. A aplicagao do mdtodo eientffico h te rape utica 
experimental 6 exemplificada por um ensaio clfnico bem elaborado 
e bcm conduzido. Os ensaios clmicos formarn a base das decisoes 
terapeuticas para todos os medicos, sendo portanlo fundamental que 
os ultimos sejam capazes de avaliar os resultados de lais ensaios de 
modo crftico, Para maximizar a probabilidade de informagoes tfteis 
resultarem do experimento, as hipbteses testadas do estudo t£m de 
ser darameme definidas, devem ser selecionadas populagbes homo- 
geneas de pacientes, devem-se encontrar grupos de control e adequa- 
dos, escolher indices significativos e sensiveis dos efeitos dos farina- 
cos para serem observados, e as observagoes devem ser convertidas 
em dados e a seguir em conclusoes validas. A condigao sine qua non 
de qualquer ensaio clmico e o seu control e. Podem ser usados muitos 
tipos diferentes de controles, e a denominagao ensaio clfnico contra - 
lado nao 6 sinonimo de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo. A escolha de um grupo de controle apropria- 
do 6 fundamental para a uiilidade final de um experimento, assim 
co mo a escolha do grupo do experimento. Embora o ensaio clmico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo seja o mais eft- 
ciente para evitar vieses e dislribuir as vartaveis de scon heci das entre 
os grupos "em tratamento” e “de comrole”, nao e necessariamente o 
ideal para todos os estudos, As vezes € impossivel usar esse tipo de 
projeto para estudar disturbios raros, disturbios em pacientes que nao 
podem — por regras, etica ou am bos — ser estudados (p. ex„ erian- 
gas, fetos ou alguns pacientes com doengas psiquiatricas), ou distur- 
bios com um desfecho tipicameme fatal (p, ex„ raiva); em tais casos, 
podem -sc utilizar controles histbricos. 

Ha viirias exig&ncias para a daboragao de ensaios clmicos destinados a 
lesiar os efeitos relatives de lerapias altcrnalivas. (1) Os desfechos especlft- 
cos da tcrapia, clinicamente relevantes e quamificivcis icm de ser medidos, 
Elcs podem incluir avail agbes subjet ivas, Importantes para determinar se 
uma terapia melhora o bem-esiar do pacienle. A qualidade de vida pode ser 
avaliada pdo mdtvfduo quo parttcipa do experimento e registrada em tabelas 
objelivas e incorporada ^ avaliagao de uma tcrapia (Guyatt et al, 1993). 
Sempre que possfvel, desfechos clmicos bem defmidos, i. e., sobrevida ou 
alfvio da dor, devem ser utilizados, em vez de desfechos intermediaries ou 
marcadores “substiiuios" (Fleming e DeMets, 1996; Bucher etai., 1999). 
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Um marcador subslimto 6 um sinal clfnico ou um exame laboratorial que se 
correlaciona com o desfecho clfnico da doenga. Prcssao anerial, cole^terol 
s^rico, contagem de linfbcilos CD4 na sin drome da imunodefiriencia huma- 
na adquirida (AIDS) c complexos ventricu lares prematures sao exemplos de 
marcadores substitutes que foram utilizados como desfechos em ensaios 
clmicos. Embora os marcadores substitutes sejam frequentememe dteis para 
reduzir a duragao e o tamanho da amostra de um ensaio clmico, os resultados 
desses ensaios podem ser enganadores, como demonstrado pelo Ensaio de 
Supressao da Arritmia Cardfaca (CAST) (Edit et aL, 1991), em que os 
antiarritmicos eicanida, flecainidu e mo rid zinc foram eficazes na supressao 
de arritmias ventricutares (o marcador substitute) em pacientes ap6s um 
infarto do mioedrdio, mas apesar disso aumentaram a monalidade, O teste 
defmitivo da efidteia de um medicamcnto deve continuar sendo o desfecho 
clmico real, (2) A acurdcia do diagndsiico e d gmvidade da doen\'a precisam 
ser comparaveis entre os grupos comparados; de outro modo, podem ocorrer 
erros fatsos positivos e falsos negativos, o que constitui uma questao especial 
no desenvolvtmenio de terapias para slndromes pouco conhecidas, como a 
llbromialgia e a smdromc de fadiga erdnica. (3) As doses dos fdrmacos 
devem ser escolhidas e tndividualizadas de modo a permitir que a cficdcia 
relaliva seja comparada com a toxieidade cquivaleme ou a toxicidade relativa 
seja comparada com a efic&ciu equivalentc, (4) Os efeitos de placebo, que 
ocoircm em grande percent ual dc pacientes, podem confundir muitos estu- 
dos — pardon! armente aqueles que envoi vem respostas subjetivas; os con- 
tn>Ies tem de levar isso em consideragao (Temple, 1997). (5) A obedieucia 
aos esquemas experiment a is deve ser avaliada antes dc os panicipames 
serem designados para os grupos experimental ou de controle. A forma como 
os individuGs tomam os medicamentos deve ser reaval iada durante a evolu- 
gao do ensaio. A nSo-obedi£ncia, mesmo quando distribufda de modo alea- 
tdrio entre os dois grupos, pode provocar baixas estimalivas dos verdadeiros 
beneffeios ou das toxieidades poienciais de determmado tra lament o. (6) 0 
tamanho da amostra deve ser avaliado antes de se iniciar um ensaio clfnico, 
de modo que de tenha a eapacidade de detect ar um efeilo estatisticamente 
significalivo. caso esse efeito exists dc faio. Dcpcndendo de fatores como o 
progndstico geral e a variahilidade da doenga, e da me I h ora anteeipada e da 
variabilidade no desfecho ou na toxicidade pclo novo tratamento, podein ser 
necessdrios numcros muito grandes de part ici panics; de outro modo, a pos- 
sibilidade dc um resultado false negative & alta (i. e., nao serao encontradas 
diferengas estatisticamentc significativas entre os dois tratamentos, mesmo 
que essas diferengas na verdade cxistam), Pode ser muito dificil determinar 
se uma nova tcrapia d ou nao equivalents a uma tcrapia existenie sem o uso 
dc placebo. Mesmo com grandes amostras, pode haver incerteza, A menos 
que haja um efeilo significattvo da terapia demonstrado dc modo coerente 
em ensaios anteriores, pode ser impossfvc! assegurar que o tratamento com 
vencional on o novo tratamento tenham um efeilo significative), i. e, sejam 
melhores do que um suposio placebo, mesmo que os dois tenham mostrado 
equivalence estatfslica. (7) As cansidemg&es dticas podem ser determinan- 
tes fundamentals dos tipos de controles que podem ser utilizados e devem ser 
explicitamente avaliadas (Passamani. 1991). Por example, nos ensaios tera- 
peuticos envoi vendo doengas potencialmente fatais para as quaisjd existe um 
tratamento etlcaz, o uso do placebo 6 anii6tico e os novos tratamentos devem 
ser comparados com o tratamento “conventional". 

Os resultados dos ensaios cKnicos com novos agentes terap^uti- 
cos ou de amigos agentes para novas mdicagoes podem ter graves 
iimitagoes erri termos do que pode ser esperado dos fdrmacos quan- 
do utilizados na prdtica diaria (Feinstein, 1994), Para reduzir a 
variabilidade, os pacientes candidatos a ensaios cltoicos costumam 
ser selecionados de fonna a eliminar doengas coexistentes e irata- 
mento concomitantc. Esses ensaios em geral avaliain o efeito de 
apenas um ou dois f&rmaeos, nao dos muitos que podem ser admi- 
nistrados ao mesmo paciente, ou tornados por ele sob os cuidados 
de um mtidico. Os ensaios clmicos s£o de modo geral realizados 
com numeros rclativamente pequenos de pacientes durante periodos 
que podem ser mais curtos que o necess^rio na pratica cl mica, e a 
obediencia a prescrigao pode ser mais bem controlada que na prdtica 
cl mica. Tais fatores Levant a diversas conclusoes inevit^veis: 

I, Mesmo que o resultado de um ensaio clfnico vdlido de um 

fdrmaco seja inteiramente conhecido, o medico pode apenas 
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deserivolver uma hipdtese sobre o que a f&rmaco poderia fazer 
em determinado paciente, Na verdade, o medico usaos resultados 
de uni ensaio clmico para fazer urn experimento em cada pacien- 
le. Detector os efeitos pre vistas e imprevistos e deierminar se efes 
se devem ou nao ao(s) farmaco(s) uiilizado(s) sao responsabili- 
dades importances dos medicos durante a super visao de um e$- 
quema terapeutico. Se o efeiio de um fdrmaco nao for observado 
em um ensmo clmico* pode ainda ser revel ado no contexro da 
pratica clrnica, Cerca de rnetade ou mais dos efeitos, tanto dteis 
quanto ad versos, de farmacos que nao foram recon hecidos nos 
ensaios iniciais formats foram subsequente mente descobertos e 
de scrims por medicos que atuam na pratica clinic a. 

2. Se o efeito prcvisto dc um farmaco nao tiver ocorrido em um 
paciente, nao significa que nao possa ocorrer no pacieme em 
questao ou em outros. Muitos fatores individuais do paciente 
podem contribuir para a falta de eficdcia de um farmaco. Eles 
compreendem, por exemplo, diagnostico equivocado, obedidn- 
cia prec&ria do paciente ao esquema, md escolha da dose ou dos 
inter vales entre as doses, desen volvi men to coincidente de uma 
doenga distinta nao-diagnosticada que influencia o desfecho, 
uso de outros agentes que interagem com os farmacos primdrlos 
anulando ou altera ndo seus efeitos, varidveis genetic as ou am- 
bient ais nao-detectadas que modi fleam a doenga ou as agoes 
farmacoldgicas do farmaco, ou Lerapia nao conhecida preserita 
por outro medico que trata do mesmo paciente. £ igual mente 
importance, mesmo quando um esquema parece efieaz e indcuo, 
que o medico nao atribua toda a melhora ao esquema terapeutico 
escolhido, nera assuma que a deterioragao do estado do paciente 
reflete apenas a hisidria natural da doenga. Isso 6 particularmen- 
te problemdtico se o efeito ad verso de um fdrmaco mi met tzar 
uma manifestagao comum da doenga sendo tratada (p. ex., mor- 
tc subita provocada por um antiam'tmico). Dc modo semelhante, 
se um efeito indesejado ou toxico previsto nao for observado em 
determinado paciente, pode ainda ocorrer em outros. Os medi- 
cos que utilizam apenas sun prdpria experieneia com uni fdrma- 
co para to mar decisoes sobre seu uso ex poem des neces sari amen - 
tc sems pacientes a um riseo injustificado. Por exemplo, 
simplesmcnte porque um medico nunca viu um caso de anemia 
apl&sica induzida por cloranfenicol em sua pratica cl mica, nao 
signifies que Cal desastre nao possa ocorrer; o fdrmaco ainda 
deve ser utilizado apenas para suas indicates precisas. 

3, A tcrapia racional se baseia em observances que foram eritica- 
mente avaliadas. Nao € menos fundamental uma abordageiti 
cientffica ao iratamento de determinado paciente que util tzar 
essa abordagem ao investigar farmacos em situates dc pesqui- 
sa. Em ambos os casos, 6 o paciente quern se beneficia, Tal 
abordagem pode ser formalizada na prdtica pel a realizagao de 
um ensaio control ado randomizado em determinado paciente 
com simomatologia cl fnica esidvel Com essa estrategia, um 
iratamento espeeffieo de efictfcia incerta pode ser comparado 
com uma terapia com placebo ou alternativa em um projeto 
duplo-cego com desfechos bem delinidos adaptados ao paciente 
em questao. O desfecho de um ensaio de V* 6 imedialamenle 
relev ante para o paciente, embora nao possa ser aplicado a todos 
os outros pacientes (Guyatt et aL 1986). 

INDfVIDUALIZACAO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Como ftcou imp lid to anteriomiente, a tcrapia comoekncia nao se aplica 
simplesmcnte h avaliagao e ao teste de novos f&rmacos pesquisados em 
animats e seres hum a nos* Elu se aplica com igual imporlancia ao tratamento 
de cada pacieme eomo uma pessoa dniea, Todos os tipos de terapeutas M 
muito rcconhecerani e admit iram que cada paciente mostra uma am pi a 
variabilidadc de resposta ao mesmo farmaco ou mdtodo terapeutico. Houve 
progresses na identificagao das fontes da variabilidade. Fatores importantes 
sao apresentados na Fig. 3.1 ; os principles b^sicos subjacentes a essas fontes 


de variabilidade foram apresentados nos Caps, I e 2, A discussao a seguir 
esti rclacionada com as eslrattSgias dcsenvolvidas para lidar com a variabili- 
dadc no contexto ch'nico. {V^ tambim Ap£ndice II.) 

Considerables farmacodn^ticas 

As varia^des inter e intrapacientes na distribuiqao dc um fdrma- 
co devem ser levadas em eonsideragao ao se escolher um esquema 
farmaco )6gico. Para determinado fdrmaco, pode haver ampla varia- 
gao em suas propriedades farmacocineiicas emre as pessoas. Para 
alguns fdrmacos, essa variabilidade responde pela metade ou mais 
da variagao total da resposta final. A importancia relativados mui- 
tos fatores que amtribuem para essas diferengas depende em parte 
do prdprio fdrmaco e de sua via habitual de eliminagao. Os fctrmacos 
excretados prinianamente inalterados pelo rim tendem a apresentar 
diferengas menores de distribuigao entre os pacientes com fungiio 
renal semelhante que os fdrmacos itiativados pelo metabolismo. Dos 
farmacos extensa mente metabolizados, aq tides com alta depuragao 
metabdUca e eliminagao pr^-sistemica (de primeira passagem) apre- 
semani acentuadas diferengas na biodtsponibilidade, enquanto 
aqueles com uma biotransformagao mais lenta tendem a apresentar 
a maior variagao nas laxas de eliminagao entre os indivfduos. Estu- 
dos em g^meos identicos e nao-identicos revelaram que o gendtipo 
d um determ in ante muito importante das diferengas nas taxas de 
metabolismo (Penno e Vesell, 1983), Pam muitos farmacos, as 
variagdes fisiologicas e patoldgieas da fungao organica sao determi- 
nantes fundamentais de sua taxa de distribuigao, Por exemplo, a 
depuragao da digoxinae da gentamicina estd relacionada com a taxa 
de filtragao glomerular, enquanto a da lidocafna e a do propranolol 
depende primariamente da taxa de fluxo sanguine o hepatico. O 
efeito das doengas que acometem o rim ou o fig ado e o de prejudicar 
a eliminagao e au men tar a variabilidade da distribuigao dos f&rma- 
cos, Nesses casos, as dosagens das concentragoes de farmacos nos 
lfquidos bioldgicos podem ser utilizadas para auxiliar a individuali- 
zagao do tratamento farmaco 1 6gico. Como a idade av an gad a e as 
doengas renais ou hepatic as Lam bem podem altemr a resposta dos 
tecidos-alvo (p. ex. ? o c^rebro), o medico deve estar atento k possi- 
biUdade de um dcsvlo na faixa das concentragoes terapeuticas. 

Um exame nao deve ser realizado simplesmcnte porque ha um 
teste disponivel. Hd mais testes de farmacos disponiveis que os que 
ser i am geral mente dteis. As detenninagoes das concentragoes de 
farmacos no sangue, soro ou plasma sao particular mente dteis quan- 
do criterion bem definidos sao preenchidos: ( 1 ) tern de haver uma 
relagao demonstrada entre a concentragao plasmduca de um fdrma- 
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Fig, 3.1 Fatores que determinant as relates entre as doses prescritas do 
farmaco e o efeito do farmaco. ( Modifkado de Koch-Weser \ J972f 
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entre a concentragao piasmdtica da farmaco e o efeito medido; a 
curva de concentragao-efeito pode ter concavidade superior, infe- 
rior, ser linear, stgmoide ou em forma de U invertido, A16m disso, 
a relagao concent rag ao-efeito pode estar distorcida se a resposta 
medida for composta per vdrios efeitos, coma a alteragao da pressao 
arterial provocada por uma associagao de efeitos card tacos, vascu- 
lare s e reflexes. No entanto, uma curva de concentragao -efeito com- 
posta dessc modo pode ser resol vida em eurvas mais simples para 
cada um de seus componentes. Essas relagoes concentragao- efeito 
simplificadas, independentemente de sua forma exata, podem ser 
encaradas como Lendo quatro caracteristicas varidveis: potencia, in- 
clinagao, eficacia maxima e variagao individual, ilustradas na 
Fig. 3.2 para uma curva comum sigmdide de dose-efeito em log. 

Potcncia. A local izag&o da curva de eoncentrag&o-efeito ao Ion- 
go do eixo de concent ra^do € expressao da potencia de um farmaco. 
Embora freqiiememente relacionada com a dose necessdria de um 
fdrmaco para produzir um efeito, a potencia 6 mais correiamcnte 
relacionada com a concentragao plasmatica do fdrmaco para se apro- 
ximar mais da situagao dos sistemas isolados in vitro e evitar os 
fatores complicadores das varidveis farmacoeineticas. Embora a po- 
tencia evidentemente altere a dose do fdrmaco, a potencia em si 6 
relativamente pouco importante na utilizagao cl mica dos farmacos, 
contanto que a dose adequada possa ser administrada de modo con- 
veniente e nao liaja toxietdade relacionada com a estruiura quimica 
do fdrmaco, em vez de seus mecanismos, Nao ha justiflcativa para a 
concepgao de que fdrmacos mais potentes sejam me I h ores agentes 
terap6uticos, No entanto, se o fdrmaco deve scr admin istrado por 
absorgao transddrmtea, 6 necessario um farmaco mu Ho potente, ja 
que a capacidade de absorgao de farmacos da pele 6 limitada. 

Eficacia maxima, O cfeito mdximo produzido por um fdrmaco 
6 sua eficacia mdxima ou clmica (que esta relacionada com, mas 
nao 6 exatamente o mesmo que o Lenno eficdcia dheutido no 
Cap, 2), A eficdcia maxima € determinada principal mente pelas 
propriedades do fdrmaco e por seu si stem a re ceptor-e fetor, sendo 
refleiida no plato da curva de concentragao-efeko. No entanto, no 
use clmico, a dose de um fdrmaco pode ser limitada por efeitos 
in desej ados e a verdadeira eficacia mdxima do fdrmaco pode nao ser 
alcangdvel. A eficdcia mdxima de um farmaco e claramente uma 
caracterfstica fundamental — de importancia cltnica muito maiordo 
que sua potencia, Alem do mais, essas duas propriedades nao estao 
relacionadas e nao devem ser con fund idas. Por exemplo, embora 
alguns diureticos tiazfdicos tenham potencia semelhante ou maior 
do que a furosemida, um diuretico de alga, a eficacia mdxima da 
furosemida 6 con side ravel mente maior. 


co e o efeito terapeutico final desejado e/ ou o efeito toxico que deve 
ser evkado. (2) Deve liaver uma variabilidade interpaciente signifi- 
cativa da distribuigao do fdrmaco (e pouca variagao intrapaciente). 
Caso contrdrio, as concentragoes plasmatic as do fdrmaco poderiam 
ser adequadamente pre vistas somente a partir da dose. (3) Deve 
haver dificuldade de controls dos efeitos desejados e indesejados do 
fdrmaco. Sempre que os efeitos clmicos ou as pequenas toxicidades 
forem facilmente mensurdveis (p. ex., o efeito de urn fdrmaco na 
pressao arterial ou na coagulagao sangumea), essas avaliagoes de- 
vem ser preferidas ao se decidir fazer qualquer ajuste de dose do 
fdrmaco. No entanto, os efeitos de alguns farmacos em certos casos 
nao sao facilmente mottitordveis. Por exemplo, o efeito do U + no 
distdrbio bipolar pode ser retardado e diffdl de quant ificar. Para 
alguns fdnnacos, ft manifest agao inicial de toxicidade pode ser grave 
(p. ex., arritmias induzidas por digkalicos ou convulsoes induzidas 
pela teofilina). Os mesmos conceitos se aplicam a numerosos agen- 
tes ulilizados para a quimioterapia antineopldsica. Outros fdrmaeos 
(p> ex., os antiarrftmicos) exercem efeitos idxicos que mimetizam os 
sintomas ou sinais da doenga tralada. Muitos fdnnacos sao utiliza- 
dos para a profilaxia de um evento intermitente potencia l mente 
perigoso; os exemplos incluem os anticonvulsivantes e os antiamt- 
micos. Em cada um desses casos, a titulagao da dose do fdrmaco 
pode ser auxiliada pela dosagem das concentragoes sangumea s do 
fdrmaco. (4) A concentragao de fdrmaco necessdria para produzir 
efeitos terapeuticos deve ser proxima do valor que provoca loxici- 
dade importante (ver adiante). Se tais circunstancias nao se apliea- 
rem, os pacientes podem simplesmente receber a maior dose conhe- 
cidamente necessdria para tratar um disttirbio, como se faz 
habitualmente com a penicilina. No entanto, se houver uma super- 
posigao da relag So de concentragao-resposta para os efeitos desej a- 
dos e indesejados do fdrmaco, como 6 o caso da teofilina, as 
determinagdes da concentragao plasmatica do farmaco podem per- 
mitir que a dose seja otimizada. Todos os quatro critdrios descrilos 
anted onnente devem ser preenchtdos para que a dosagem das 
concentragoes de um farmaco tenha um valor significativo para o 
ajuste de dose. O conhecimento das concentragoes plasmaticas ou 
urindrias dos fdnnacos tarnbem 6 parti cut arm ente util para a detee- 
gao de fa 1 has terapSuticas por falta de obediencia do pacientc a um 
esquema ou para a identificagao dos pacientes com extremos ines- 
perados da taxa de distribuigao do fdrmaco. 

Os testes de farmacos para auxiliar o medico a obter a concentra- 
gao almejada do farmaco no sangue ou no plasma (i, e„ l4 o alvo” da 
dose) s5o outro exemplo para o uso de um objetivo intennedidrio ou 
substituto da tcrapia, em vez do objetivo clmico final. Os marc adores 
substitutos tambdm podem ser utilizados de outros modes, uni deles 
o de fomeeer indlcagdes para a aiteragao da escolha da fannacotera- 
pia. As dosagens das concentragoes plasmdticas do fdrmaco e/ou as 
dosage ns de um ou mais efeitos farmacoldgicos do fdrmaco podem 
fornecer indicagoes de uma provdvel ineficdcia. Outras questoes im- 
portantes com relagdo d dosagem e a interpretagao das concentragoes 
de fdnnacos sao diseutidas no Cap. 1 e no Apendiee If. 

Consid era goes farmaco d i n a n i i cas 

Uma variagao interindividiml consideriivel na res posta aos fdr- 
nmcos pernianece apds a concentragao plasmatica do farmaco ter 
side ajustada para o valor-alvo; no caso de alguns ftirmacos, essa 
variabilidade farmacodinamiea responde por grande parte da varia- 
gao total da resposta entre os pacientes, Como discutido no Cap. 2, 
a relagao entre a concentragao de um fdrmaco e a amplitude da 
resposta observada pode ser complexa, mesmo quando as respostas 
sao medidas em sistemas simplificados in vitro , embora habitual- 
men te sejam observadas as tipi cas eurvas sigmoides de concentra- 
gao-efeilo (ver Cap. 2). No entanto, quando os fdnnacos sao adini- 
nistrados para os pacientes, nao hd uma relagao caracterfstica unica 
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Fig, 3,2 A relagao concent ra^do -efeito em log . 

• Curva represents tiva de concerning ao-efei to ern log, ilustrando suas quatro 
variaveis tfpicas. Aqui, o efeito d medido cm tungao de uma concentragao 
plasmdtica de fdrmaco crescente. Rcl agues semelhante^ tambem podem ser 
colocadas em graficos em Fungao da dose de farmaco administrada. Esses 
graficos sao denommados eurvas de dose-efeito. (Consult ar o texto para uma 
aboidagem mais detalhada.) 
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Inclinagao. A inclinagao da curva de conceiuragao-efeito reflete 
o mecanismo dc agao de um fftrmaco, incluindo a fomia da curva 
que descreve a ligagao do fftrmaco ao seu receptor (ver Cap. 2). O 
declive da curva dita a faixa de doses uteis para se obter urn efeito 
elmico, Fora esse fato, a curva de concemragao-efeito tem utilidade 
mais tedrica que pratica. 

Variabilidade bioltigica. Indivfduos diferentes variam na am- 
plitude de sua resposta a mesma concentragao de um unico fftrmaco 
ou a fftrmacos semelhantes ap6s a corregao apropriada das diferen- 
gas de potencia, eficftcia maxima e inclinagao. Na verdade, um 
mesmo indivfduo pode nem sempre responder do mesmo modo a 
mesma concentragao de um farmaco. A curva de concentragao-efei- 
to se aplica apenas a um unico indivfduo cm dado memento, ou a 
uma mddia individual, A intersegao mostrada na Fig. 3.2 indica que 
\r(i ocorrer um efeito dc intensidade variftvel em diferentes indivi- 
duos com determinada concentragao de um fdrmaco, ou que 6 ne- 
cessftria uma faixa de conceit tragoes para produzir um efeito dc 
intensidade espeeffiea em todos os pacientes. 

Foram feitas tentativas de definir e medir a “semibilidade” in- 
dividual aos farmacos no contexto cl mice, lendo-se conseguido pro- 
gresses na com preens So de alguns de term i names de sensibilidade a 
farmacos que agem em certos receptores, Por exemplo, a resposta 
aos agonistas do receptor P-adrenergico pode variar devido a doen- 
ga (p, ex., tireotoxicose ou iusuficfencia cardfaca) ou a ad minis tra- 
gao anterior de agonistas ou antagonists (3-adrenergicos capazes de 
promover alteragS&s nas concentragdes dos receptores P-adrener- 
gicos e/ou acoplamento do receptor aos sens sistemas efetores 
(laecarino et aL , 1999; ver tambem Cap. 10). Os receptores nao sao 
components estalicos daedluia; estao em estado dinamico, influen- 
ciados por fatores tanto enddgenos corao exdgenos. 

Curva de concentragao-percentual ou qaantica de concentra- 
fdo-efeito , A concentragao. de um fftrmaeo que produz um efeito 
especffico em um unico paciente 6 denominada concentragao efeti - 
va individual* Esta e uma resposta qu&ntica, j£ que o efeito ddmido 
estft presente ou auscntc. As concentragdes efeti vas individuals ge- 
ralmeme sao distribuitias em modo logantmico normal, o que sig- 
nifies que uma curva de variagfto normal 6 o resultado da colocagao 
em grftficos de logaritmos da concentragao contra a frequencia de 
pacientes que obfem o efeito definido (Fig. 3.3A). A distribuigao 
cumulativa da frequencia dc indivfduos que obtem o efeito definido 
em fungao da concentragao de fftrmaco e a curva de concent ra^ao- 
percentued on a curva qudntica de concert tra$ao-efeito. Esta curva 
se assemelha ft forma sigrnoide da curva de concemragao-efeito 
graduada discutida anteriormente {Fig. 3,2), mas a inclinagao da 
curva de concent ragSo-pe rce ntual 8 expressao da variabilidade far- 
macodinamica na populagao, em vez de uma expressao da faixa de 
concentragao de um limiar de efeito maxi mo no paciente individual, 

A dose necessaria de farmaco para produzir uni efeito especffico 
em 50% da populagao £ a dose efeti va mediana* abreviada como 
DE50 (Fig- 3.3/?). Em estudos pre-clfmeos de fftrmaeos* a dose letal 
mediana determinada em animais de laboraiorio e abreviada como 
DL50- A razfto entre a DL50 e a DE50 e uma indicagao do indice 
terapeutico, que € a afirmagfto de quao seletivo o fftrmaco 6 na 
produgao de seus efeitos desejados versus [efeitos] adversos. Nos 
estudos elfnicos, a dose, ou de preferencia a concentragao, de um 
farmaco necessftria para produzir efeitos tdxicos pode ser compara- 
Ja ft concentragao necessftria para os efeitos terapeiuicos 11a popula- 
gao para avaliar o indice terapeutico clinico. No entanto, como a 
variagao fannacodi namica na populagao pode ser acentuada, a con- 
centragao ou a dose dc farmaco necessftria para produzir um efeito 
lerapciuico na maior pane da populagao geralmente ird se sobrepor 
ft concentragao necessaria para causar toxicidade em parte da popu- 
lagao, mesmo que o indice terap6ulieo do Mrmaco para de term in ado 
pacierue seja grande. Do mesmo modo, as curvas de concent rag ao- 


percentual de eficftcia e toxicidade nao precisam ser paralelas, 
acrescentando maior complexidade ft determinagao do indice tera- 
peutico em pacientes. Final me me, nenhum fdrmaco produz um uni- 
co efeito e, dependendo do efeito medido, o fndice terap8utico do 
farmaco ira variar. Por exemplo, e necessaria muito men os codefna 
para a supressao da tosse que para o controle da dor em 50% da 
populagao e assim a margem de seguranga, seletividade ou fndice 
terapeutico da codefna e muito maior como antitussfgeno que como 
analgesico. 


A 
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Fig, 3,3 Curvas de distribuigao de frequencia e curvas qudntkas de 
con cen tragdo -efeito e dose efeito. 

* A, Curvas de freqliincia de distribuigao. Foi real! /.ado um experimento com 
100 participants, determinando-se a concenlragao plasmfttjca efeti va que 
resuliavaem resposta quantica para cada indivfduo. O numerodc panicipantes 
que prccisarairi de cada dose esta no graflco, dando uma frequencia de distri- 
buigao logarfunica normal {cohmas cmza). As coin nas braneas demonstram 
que a freqiidncia normal dc distribuigao, quando somada, rcsulta na frequeuria 
de dislribuigao cumulativa — uma curva sigmdide que ^ a curva quantica dc 
conccntragao-efeito. B. Cunas qu&nxicas de dose- efeito. Foram injetadas 
vdrias doses de sedauvos-hipndticos em animais c as rcsposias foram determ i- 
nadas e colocadas em grdfleo. O clikulo do indice terapeutico, a m/Ao entre a 
DL 50 c a e uma indicagao de quao seletivo 6 o farmaco na produgao de 
seus efeitos desejados com relagao ft sua toxicidade. (Consul tar o texto para 
explicagbcs adiciotiais.) 
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Outros fa to res que alteram o resultado icrapeutico 

Foi di scut Ida a variagao dos parcirnetros farmaco cin&icos e far- 
macodinamicos que respondem por grande parte da necessidade de 
mdividualizar a terapia. Outros fatores, listadas na Fig. 3. 1 , tambem 
devem ser considerados como potenciais determinantes do sueesso 
ou fracas so do tratamento, A apresentagao a seguir serve como uma 
introdugao a esses temas, algims dos quais tambem sao discutidos 
no Cap. 1 e no Apendice IF 

Idadc. A maioria dos farmacos e desenvolvida e testada em 
adultos jovens e de meia-idade. Em cada extreme etdrio, os indivf- 
duos diferem tan to na maneira como lidam com os farmacos (far- 
macocin£tica) como em sua resposta aos mesmos ( farm acod in arni- 
ca). Tais diferengas podem exigir alteragdes significativas na dose 
ou no esquema posoldgico para produzirem o efeito desejado no 
jovem ou no idoso, 

Criangas. A maioria dos medicamentos nao foi desenvolvida ou 
avaliada especificamente em criangas e muitas vezes as apresenta- 
goes sao inadequadas para uma admini Strabo apropriada. Desse 
modo, o desen volvi men to de novos farmacos para criangas e o uso 
racional de antigos compostos requer uma abordagem integrada de 
questoes farmacoem&icas, farmacodinamicas e de apresentagSo, 
Nao ha um principle ou uma fdrmula cOnfi&veis, amplamente apli- 
c^veis para a conversao das doses de farmacos lUilizados em adultos 
para doses seguras e eficazes para criangas. Quando o laboratorio 
farmaceutico nao fornece informagdes adequadas sobre a posolo- 
gia para criangas, pode haver um risco import ante em derivara dose 
para criangas e beb§s a partir da dose para adulto simplesmente 
reduzindo-a com base no peso ou na area de superffeie corporal. Em 
geraL as vias de depuragao de f&rmacos (hep&tiea e renal) sao limi- 
tadas no recdm-nascido, particularmente no premature. A fisiologia 
peculiar do recdm-nascido levou amigamente a desastres Lerap&uti- 
cos, como a smdrome cuvzenta (gUcuronidagao inadequada do c\o- 
ranfenicol com aciimulo do farmaco) e o kemicterus induzido por 
sulfonamidas (deslocamento da bilirrubina das protemas plasmtfti- 
cas (I i ante do an men to da produg&Q de bilirrubina pel a renovagao 
eritrocitaria do feto, diminuigSo da conjugagao da bilirrubina^ aci- 
dose e redugao da barrel ra hematencefalica). Estudos rigorosos da 
farmacocindtica em reed m-nasci dos assoeiados a monitoragao far- 
maco I dgica terapeutica clfniea aumentaram bastanie nosso conheci- 
memo da farmacologia do desenvolvimemo neonatal e levaram a 
uma terapdutica segura. 

As vias de depuragSo de farmacos se desenvolvem de modo 
varidvel durante o primeiro ano de vida e podem ser influenciadas 
pela indugao de enzimas de metabolizagao de farmacos (p. ex., ex- 
posigao a fen o barbital), Nao foram detenminados padrdes exatos de 
desenvolvimcnto para a maioria das isoformas do citocrorno P450. 
Para a CYP1 A2 T esmdos utilixando cafefna como modelo de subs- 
trate revelaram o padrao apresentado na Fig, 3,4 f Lambert et aL, 
1986), Esse padrao foi observado para muitos compostos (p. ex. T 
teofilina, anticon vu 1 $ i vantes) cuja depuragao metabolica muito li- 
mitada no recem-nascido amadurece durante o primeiro ano de vida 
(embora com considerdvel variabilidade interindividual e das vias 
metabolieas), alcangando por fim v a lores de depuragao ajustados ao 
peso que excedem os eneontrados cm adultos, Na puberdade, a 
dcpuragfio comega a diminuir, mais cedo nas men in as que nos me- 
ninos. aid chegar aos nfveis dos adultos. Os mecanismos que regu- 
lam essas alteragdes do desen volvimento sao incertos, e provavel- 
mente outras vias de depuragao de farmacos amadurecem seguindo 
padroes diferentes (deWildl et ai y 1999). O ponto cntico 6 que, nos 
momentos de alteragao fisioldgica {prematuro, neonato, na puberda- 
de)„ alteragdes fundamentals na farmacocin^tica sao prov&veis* a 
variabilidade provavelmente sera maior (tanto para o mesmo pa- 
ciente durante o tempo como entre os pacientes) e o ajuste de dose, 
muitas vezes auxiliado pela monitoragao farmacoldgica terapeutica 
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Fig. 3.4 Alteragdes representatives do desenvolvimenro na depuragao de 
farmacos. 


para os farmacos com baixos indices terapeuticos, se toma funda- 
mental para uma terapeutica segura e eficaz. O neonato com 7 di as 
pode ser muito diferente cm termos farmacocineiicos do mesmo 
paciente ao nascer e as doses que eram apropriadas para uma erianga 
de 1 0 anos, com base no ajuste pel o peso corporal, podem levar & 
superdosagem para o mesmo paciente aos 14 anos de idade. 

As diferengas farmacodinamicas entre criangas e adultos leva- 
ram a rcsultados inesperados do tratamento e a efeitos adversos. Por 
exemplo, embora os anti -his tamfnicos e barb ituri cos geralmente 
promovam sedagao em adultos, fazem com que muitas criangas se 
tomem ''hiperativas >? . Os efeitos dos medicamentos sao motive de 
grande preocupagao, particularmente com o uso cronico, com o 
desen volvimento ffsico e cognitive* O tratamento cronico com fe- 
nobarbital pode ter um efeito significativo no aprendizado e no 
componamento em criangas. As tetraciclinas se depositam nos den- 
tes em desenvolvimemo, resuliado em manchas permanentes. Al6ni 
de as criangas correrem o risco de todos os efeitos coValtum da 
corticoterapia cronica observados em adultos, esses f&rmacos tam- 
bem atrasam o crescimento linear. No entanto, as criangas nem 
sempre correm maior risco de efeitos farmacologicos adversos, Por 
exemplo, embora as criangas pequenas pa regain correr maior risco 
de hcpatotoxicidade pelo &c\do valprdico do que os adultos, elas 
correm um risco muito nienor de hcpatotoxicidade pela isoniazida 
e possivelmente pela superdosagem de paracetamol. 


Em 1997, oCongrcsso nortc-americano aprovou a Lei dc Modem izagao 
da Administragao de Aliniemos e Medicamentos (FDAMA). Um dos objeti- 
vos dessa lei d o de melhorar a quaniidade de informagdes disponfveis sobre 
o uso dc farmacos em criangas. A FDAMA e a Regra Final que se seguiu 
dcram ao FDA o poder de exigir inform agoes sobre farmacos comercializa- 
dos e recompensar os laboratories farmaceuticos com 6 meses adicionais de 
exclusividade comercial para os estudos que respondem adequadamente JLs 
exigSncias. Para os farmacos enr desen volvimento, o plaiiejamento de obten- 
gao de dados em criangas deve ser negociado com o FDA antes da aprovagao 
do fdrmaco para comercial izagao. Os dados exigidos para criangas dependent 
da doenga estudada, Se a doenga e semelhante em adultos e criangas e nao h& 
razocs para suspeitar que o flrmaco iri se comportar de mode direrente em 
criangas, emfro o volume de dados sobre a efietfeia em adultos pode ser 
extrapolado para as criangas, caso uma exposigao semelhante aos farmacos 
em criangas e adultos possa ser assegurada. Desse modo, os dados farmaco- 
cindticos em criangas sao exigidos junto com exposigSo adequada para uma 
avaliagSo segura, mas o padrao de efic^cia do FDA para ensaios adequados 
e bem controlados antes da aprovagao do farmaco para criangas pode nao ser 
exigido. Essa abordagem do FDA d nova e jd levoti ao aaimulo de dados 
novos sobre criangas. O resto do mundo estd observando essa inictaii va e na 
Europa estSo sendo discuiidas as exigdneias para a aprovagao de farmacos 
para criangas (Conroy et at.. 2C00). 


As apresentag&es pedidtricas de fdrmacos antigos e novos per- 
mancccm problemMcas na pratica terapeutica. Embora a toxicidade 
dos vefculos utilizados para administrar os farmacos (p. ex., a toxt- 
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cidade do dietilenoglicol do xarope de sulfanilamida) tenha levado 
k Lei de Alimentos e Medicamentos Puros de 1938, a “sfndrome 
ofegante” associada ao excesso de administragao de fdrmacos pre- 
servados em diced benzflico foi descrita em recem-natos ate a 
ddcada de 1980. No caso dos medicamentos intravenosos, as 
apresentagoes eostumam ser muito concentradas para uma medida 
apropriadadas doses diminutas necessdrias para recdm-nascidos, As 
apresentagdes orais freqiicntemente apresentam problemas impor- 
tantes quanto h palalabilidade e possfveis reagoes adversas aos aro- 
matizantes e corantes. Particularmente as suspenses, xaropes e 
comprimidos mastigdveis pedi&ricos, apresentagoes diferentes dos 
mesmos farmacos, embora equivalentes do ponto de vista da biodis- 
ponibiiidade, podem apresentar diferengas de aceitagao por determi- 
nado paciente. 

O idoso > A medida que o adulto envelhece, as alteragoes grada- 
livas na cindtica e nos efeitos dos farmacos levam ao aumento da 
variabilidade individual das doses necessdrias para de term in ado 
efdto. As alteragoes farmacocineticas result am de alteragoes da 
composigio corporal e da fung&o dos drgaos de eliminagao dos 
f&rmacos. A redugao de massa corporal magra, da albumina s£rica 
e da £gua corporal total, e o aumento do percentual de gordura 
corporal causam alteragoes da distribuigao dos farmacos dependen- 
do de sua lipossolubilidade e ligagao proteica, A depuragao de mui- 
tos f&rmacos 6 diminmda no idoso, A fungao renal declina em uma 
taxa varidvel para cere a de 50% daqneia do adulto jovem. O lluxo 
sanguineo hepdtico e a fungao de algumas das enzimas do metabo- 
lismo dos farmacos tambem sao reduzidos no idoso, mas a variabi- 
lidade dessa alteragao e grande. Em geral, as atividades das enzimas 
do citocromo P450 diminuem t mas os mecanismos de conjugagao 
sao relativamente bem preservados. Freqiiememente, a meia-vida 
de eliminagao dos farmacos aumenta em consequence a de um maior 
volume aparente de distribuigao (de fdrmacos lipossoluveis) e/ou da 
redugao da depuragao renal ou metabdlica. 

As alteragoes da farmacodinamic a tambdm sao fatores impor- 
tantes para o tratamento do idoso. Os farmacos que deprimem o 
sistema nervoso central produzem maiores efeitos diante de qual- 
quer concentragSo plasm at ica. As alteragdes fisioldgicas e a perda 
da elasticidade homcostatica podem ocasionar aumento da sensibi- 
lidade aos efeitos indesejados dos farmacos, como hipotensao por 
psicotrdpicos e hemorragia por anricoagulantes, mesmo que o ajuste 
de dose seja apropriado considerando as alteragoes farmacocineti- 
cas relacionadas com a idade, 

A proporgao de nossa populagao nos grupos de idosos e de 
muito idosos estd crescendo. Essas pessoas l6m mais doengas que 
os mais jovens e consomem uma quantidade desproporcional de 
medicamentos com e sem prescrigao medica. Tais fatores, associa- 
dos its alteragoes na farmacocinetica e na fannacodinamica que 
ocorrem com o envelhecimento, tornam o grupo de idosos uma 
populagao para a qual o uso de farmacos tem probabilidade de ser 
prcjudicado por reagoes farm acoldgi cas adversas e interagoes medi- 
camentosas graves. Trata-se de uma populagao que so deve receber 
farmacos quando absolutamente neeessdrio para indicagdes precisas 
e nas menores doses efetivas. Objetivos defmidos com prudencia, 
uso apropriado dc monitoragao farmacologica terapeutica e revisoes 
freqtientes da historia medicamentosa do paciente — com suspen- 
se dos farmacos que nao alcangaram os objetivos almejados ou nao 
sao mais necessaries — melhorariam muito a saude da populagao 
idosa, Por outro lado, uma terapia apropriada nao deve ser evitada 
por essas preocupagoes. Dados de resultados de v&rias intervengoes 
farmacoldgicas comprovaram que o idoso pode se beneficiar peto 
me nos tanto quanto, e freqiientemente mais que, o jovem do trata- 
mento de doengas crdnicas como hipertensao e hipereolesterolemia 
(LaRosa et ai* 1999). Alem disso, a histdria natural das doengas 
cronicas no idoso, como a osteoporose e a hiperplasia da prostata. 
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pode ser interrompida on reverb da pelo tratamento farmacoldgico 
apropriado, 

Sexo. Embora possa haver certas diferengas farmacocineticas ou 
farmacodinSmicas entre os sexos, o desenvolvimento inicia! dos 
farmacos atd recentemente era feito exclusivamente em home ns, 
devido ^s diretrizes do FDA que proibiam a participagao de mulhe- 
res em idade fifirtil. Em 1990, o FDA reconsiderou a import^ncia da 
inclusao das mulheres nos ensaios cl mi cos iniciais e as diretrizes 
anteriores foram re vistas para permilir a participagao das mulheres 
em todas as fases de desenvolvimento dos farmacos. Espera-se que 
no mo men to da aprovagao do fdrmaco, o banco de dados serd sufi- 
cientemente completo para permitir uma avaliagao racional das 
questoes de farmacocinetica, farmacodinamica e seguranga para os 
dois sexos (Sherman et at. , 1995; Harris et at M 1995). 

Interagoes medicamentosas. O uso de muitos farmacos fre- 
qilentemente 6 fundamental para se obter o objetivo terap^utico 
desejado ou tratar doengas coexistcntes, Hd milhares de exemplos e 
a escolha dos fdrmacos a serem utilizados concomilantemente pode 
ser baseada em principios farm acologi cos solidos. No tratamento da 
hipertensao, um unico farmaco s6 i eficaz em pequeno percentual 
de pacientes. No tratamento da insuficiSncia cardiac a, o uso conco- 
mitante de um diur6tico com um vasodilatador e/ou um glieosideo 
cardfaco muitas vezes 6 essencial para alcangar um debilo cardfaco 
adequado e manier o paciente livre de edema, A terapia com muitos 
farmacos 6 a regra na quimioterapia anttneopldsica e no tratamenlo 
de algumas doengas infecciosas. O objetivo nesses casos geralmente 
e o de aumentar a eficdcia terapeutica e retardar o surgimento de 
c^lulas malignas ou microrganismos resistentes aos efeitos dos far- 
macos dispomveis. Quando os medicos uiilizam di versos farmacos 
ao mesmo tempo, encaram o problema de saber se determinada 
associagao em certo paciente tem o potencial de ocasionar interagao 
e, caso o tenha, como tlrar vantagem dessa interagao se ela res ul tar 
em melhora do tratamenlo, ou como evitar as consequencias de uma 
interagao ad vers a. 

A interagao farmacologica potencial diz respeito a possibi I ida- 
de de um farmaco alterar a intensidade dos efeitos farmacologicos 
de outro firmaco administrado concomitantemente, 0 resultado 
pode ser o aumento ou a diminuigao dos efeitos de um ou ambos os 
f&rmacos, ou o aparecimento de um novo efeito que nao 6 observado 
com cada um dos fdrmacos isoladamente, 

A freqD6ncia de interagoes medicamentosas significativas bene- 
ficas ou adversas nao 6 conhecida. Enquetes com dados obtidos in 
vitro , em animals e relates de casos tendem a prever uma frequencia 
de interagoes maior do que a que de fato ocorre. Embora esses 
trabalhos tenham comribmdo para o ceticismo sobre a importancia 
geral das interagoes medicamentosas, M interagoes potenciais de 
importancia clmica definida e o medico deve estar ateruo h possibi- 
I idade de sua ocorr6ncia. As estimativas da incid^ncia de interagoes 
medicamentosas clfnicas vao de 3%-5% entre os pacientes que re- 
cebem poucos farmacos atd 20% entre os que recebem 1 0-20 farma- 
cos, Como a maioria dos pacientes hospitalizados recebe pelo me- 
nos 6 farmacos, a dimensao do problema € claramente importante. 
O recente tratamento bcm-sucedido da AIDS com virios fdrmacos, 
incluindo di versos deles com efeitos potentes na alteragao da ativi- 
dade das enzimas de metabolizagao de farmacos, aumentou a aten- 
gao do pdblico para as interagoes medicamentosas. O recon heci- 
mento dos efeitos beneficos e o reconhecimemo e a prevengao das 
interagoes medicamentosas adversas exigem um conhecimento ex- 
tenso dos efeitos almejados e possfveis dos farmacos prescritos, 
uma tend6neia a atribuir os eventos inabituais aos fdrmacos em vez 
de k doenga e uma observagao apropriada do paciente. A monitora- 
gao automdtiea das prescrigdes na farm£cia do hospital ou ambula- 
lorial pode reduzir a necessidade do medico de decorar as potenciais 
interagdes. Apesar disso, o conhecimento dos mecanismos provd- 
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vds de interagao farmacologica € a (mica maneira pel a qual o me* 
dico pode estar preparado para analisar novos achados de modo 
sisiemdtico. Compete ao medico estar familiarizado com os princf- 
pios bdsicos das interagoes medieamentosas ao pfanejar um esque* 
ma terapetuico* Essas reagoes sao di scut id as para cad a farmaco ao 
longo deste livro. 

As interagoes podem ser farmacocindticas (alteragoes de absor- 
gao, distribuigao ou eliminagao de um fdrmaco pelo outro) ou farma- 
codinamicas (p. ex*, interagoes emre agonistas e antagonistas nos 
receptores de fdimacos), As interagoes medieamentosas adversas 
inais importantes ocorrem com farmacos que apresemam toxicidade 
grave e um baixo indice terapeutico, de modo que alteragoes rdali- 
vamente pequenas dos nfveis do f&rmaco podem ter eonseqQfrtcias 
adversas importantes. Alcm disso, as interagoes medieamentosas po- 
dem ser clirticamente importantes se a doc n 9a a ser con no lad a pelo 
fdnnaeo tor grave ou potencialmente fatal caso nao seja iratada. 

Interagoes medieamentosas farmacocineticm . Os farmacos po- 
dem interagir eni qualqucr momento durante sua absorgao, distri- 
bute ao, metabolismo ou excregao; 0 resultado pode ser o airmen to 
ou a dmiinuigao da concentrate do fdrmaco em seu local de ag5o* 
Como ha variagoes pessoais das taxas de distribuigiio de qualquer 
farmaco, a amplitude de uma interagao que altere os parametros 
farmacocineticos nem sempre e previsfvel, mas pode ser rnuito sig- 
nifieaiiva. 

A liberagaqdo fdrmaco na circulagao pode ser alterada por interagoes 
fisieo-qufmicas que ocorrem antes da absorgao, For cxemplo, os farmacos 
podem interagir cm uma solugao intravenosa produzindo um prccipitado 
insoluvel que pode on nao ser evidente. Nos intesiinos, os farmacos podem 
quclar fens mctdllcos ou adsorver resinas mcdicinais, Assim, o Ca 2+ e outros 
cdtions met (Slices existentes nos antidcidos s&o qu dados pel a teiraciclina e 0 
complexo nao 6 absorvido. A colesliramina adsorve e inibe a absorgao de 
tireoxina, glicosfdeos card tacos, varfarina, coriieostcrdides e, provavelmen- 
te, outros fdrmacos. A tax a e algumas vezes a extensao da absorgao podem 
ser alteradas por fdrmacos que dterem a mod lidade g&triea* mas isso em 
geral tern pouca consequ£nda clfniea. As interagoes nos intestines podem ser 
indireias e complexas. Os antibidticos que alteram a flora gastriniesiinal 
podem reduzir a mxa de sfntese bacteriana de vitamina K de modo que o 
efeito dc am iepagu Janies orais* que eompeiem com a vitamins K, seja exa- 
cerbado. Se um f&maco e metabolizado por microrgamsmos intestinais, a 
amibioticoterapia pode aumemar a absorgao do fdrmaco, como demon s trade 
em alguns pacientes recebendo digoxina (Lindenbaum et aL , 1 98 1 ). 

Recentemente, tornou-se evtdente que muitos fdmiacos sao substrates 
dc vdrios si stem as de transporte irregulares pre.scntes em mu has cdlulas. A 
glicoprotefna P (PGP) e o mais bem cstudado desses sistemas, mas estao 
sendo descobcrtos muitos outros sistemas, eomo a famflia dos sistemas de 
transportadores de Snions organicos. A PGP estd presente nas cdlulas intes- 
tinal tubulares renais, dos canalfculos biliares e tormadoras da barreira 
hematcnecfdlica. Nos intestinos, a PGP bo mb eta o f&rmaco para a luz intes- 
tinal, linutando assim a absorgao, Na ban^eira hematencefalica, a PGPeJimi- 
na 0 fdrmaco do sistema nervoso central (SNC), alterando assim sua dislri- 
buigao. No ITgado e no rim, a PGP transporta o fdrmaco para os canaliculos 
biliares e a luz tubular, aumentando assim sua eliminagao* A inibigaoda PGP 
pode entao alterar a absorgao, a distribuigao e a climinagao de fdrmacos, 
sendo atualmente lema de muitas pesquisas, A cidosporina A, a quinidina, 
o verapamil, o itraconazol c a c lari from ic in a sao exemplos de fdnnacos que 
podem inibir a PGP, enquanto a riFampicina aparentemente pode induzir a 
PGP. E curioso que os inibidores e os ind mores da CYP3A4 frcqiientemente 
pareeem apresentar efeitos semelhantes na PGP, emhora isso nem sempre 
seja verdade (Kim etaL t 1999). Assim como tiouve uma explosao dc 
informagoes na ultima ddcada sohre as enzinrtas CYP de metabolismo de 
T^rmacos, a prdxima dtfead a pro mete uma rica produgao de jnfonmagdes 
sobre a PGP e os sistemas dc transporte semelhantes. 

Muitos f^rmacos se ligam amplamente ei albumina plasmatica (f^rmacos 
^eidos) ou k a,-glicoprotefna 3cida (fiirmacos basicos), Em gerab apenas os 
ftimiacos que nao estao iigados ficam livres para exereer algum efeito ou ser 
distribufdos para os tec i dos. Porta nto. pode-sc esperar quo o deslocamento 
dc um fdrmaco de seu local de ligagao por outro f^rmaco resuite em uma 


Scqaol PRINCiPiQS GERs\!$ 

alteragao dos efeitos farmaeoldgicos, Embora ocorram ess as interagoes de 
ligagao/deslocamento, raramente el as tern importanda cl mica, Isso ocorre 
porque o f&rmaeo deslocado se disiribui rapidamente para os tecidos; quanto 
maior o volume aparente de distribuigao do fdrmaco, menor o aumento da 
eoneentmgao plasmdtica de f^nnaco livre. A 1dm disso, apds o deslocamento, 
M mais farmaco livre disponfvcl para metabolismo e excregao, Portanto, os 
processos de depuragao do corpo em ultima inst^ncia reduzem a concentra- 
gao dc fdrmaeo livre k cxistcnte antes da interagao de deslocamento do 
farmaco. Como resultado, o efeito dessa interagao em geral d pequeno. 
transitorio e Frequentcmcnte passa despercebido. No entanto, a rciagao dc 
Fdrmaco livre com sua concent ragao total (ligado e livre) e alterada e a 
interpretagao dos exames farmacoldgicos que dosam a concent ragao total de 
fdrmaco tern dc serdiFerente, 

Poucos fdrmacos soFrem transporte ativo para seu local de agao. Por 
exemplo, os anti-hipertensivos gumtetidina eguanadrel inibcm a fungao do 
sistema nervoso simpdtico apds screm transportados para os neuron 10 s adre- 
nergicos pelo mecanismo de recaptagao da norepinefrina. A inibtgSo desse 
sistema de recaptagao neuronal pelos an tide press ivos triciciicos e por algu- 
mas aminas simpaticomimelicas inibid o hUx^ueio simp^tico e reduzir^ os 
eFcitos anti-hipertensivos da guanetidina e do guanadrel. Outros fiirmaeos 
podem ser iransportados de seu lugar de agao pcla PGP ou por outros 
transportadores. Por cxemplo, a quimioterapia antineoplisica pode ser limi- 
tad a pelo transporte de fdmiacos anticancerfgenos para Fora das c^lulas 
tu morals pela PGP. Foram Feitas tentati vas de bloquear a PGP para melhorar 
a quimioterapia, utilizando assim uma interagao farmacologica para melho- 
rar a eficdcia clfniea (Krishan etal. 7 1997). 

As interagoes que envoi vem o metabolismo dos fdrmacos podem aumcn- 
tar ou diminuir a quantidade de firmaco disponfvcl para agao pela inibigao 
ou indugfio do metabolismo, respeclivamemc (ver tambim Cap. 1). As 
intcragfies podem ocorrer entre fdrmaeos administrados ou enlre fdrmacos e 
alimentos [p, ex. t suco de toranja (um inibidor da CYP3A4)], ervas medtei- 
nais |p. cx., erva-de-SSo Joao (um indutor da CYP3A4); ver Fugh- Berman, 
2000], ou outros agentes quimicos [p. ex., o alcool; outros solventes organi- 
cos (indutores da CYP2E1); tabagismo: bifenis policlorados (indutores da 
CYP1 A2)J. Os efeitos da indug&o ou inibigao enzimatica sao mais evidentes 
quando os fiirmaeos sSo administrados por via oral, porque o eomposio 
absorvido tent de passar pelo figado antes de alcangar a circuiagao sistemica. 
Aldm disso, a mucosa intestinal content quantidades substanciais de 
CYP3A4. podendo metabolizar a I guns ftlrmacos antes que eles alcancem a 
circulagiio porta. Fortanto, mesmo para fdrmaeos com depuragao sistemica 
basicamente depen dentc do Huxo sangumeo hepalico (p. ex*, propranolol), a 
quantidade de fdrmaco que escapa no metabolismo de primeira passagem ird 
ser influeneiada por indugao ou inibigao enzimdtica. Os exemplos de Farma- 
cos aherados por indutores enzimilticos sao anticoagulantes orais, quinidina, 
corticosterdides, contraceptivos com baixas doses de estrogen io, teofilina, 
mexiletina, metadona, inibidores da protease do HIV e alguns bloqueadores 
(3-adrendrgtcos* O conhecimento das vias especffleas do metabolismo de um 
farmaco e dos rnecanismos moleculares de indugao enzimatica pode auxiliar 
no planejamento de estudos de possfveis Interagoes medieamentosas, e o 
desen volvi men to prd-dinico de fdrmacos habitualmeme inclui estudos de 
determinagao da vias meiabdlicas do Fdrmaco (Yuan etui, 1999). Desse 
modo, ao sc observar que um composto ^ metaboltzado pela CYP3A4 em 
estudos in vitro, o potencial de interagoes clmicamente significativas pode se 
concentrar em estudos com fdrmacos comumente uulizados passfveis de 
inibir (p. ex., cetoconazol) ou induzir (p. ex. T rifampicina) essa enzima. Estao 
sendo desen volvidos experiment os para a avaliagiio dc intcragdes medica- 
mentosas potentials pelas diFcrentes isoformas da CYP em seres human OS 
(p, ex,, midazolam ou eritromicina para a CYP3A e dextrometorfano para a 
CYP2D6). O exemplo de arritmias desencadeadas pela assoc t agao de terfe- 
nadina (que foi ret i rad a do mercado) e ceioconazot enfatiza a necessidade de 
tais estudos no infeio do desen volvi memo de um Tarmaco* Ncssa interagao. 
o cetoconazol inibe o metabolismo da terfenadina (atravgs da CYP3A4) para 
seu metabblito ativo. resultando em alt as eonccniragoes dc terfenadina nao- 
meiabolizada, que 6 toxica (Peck, 1993). 

A capacidade de um fdrmaco dc inibir a excregao renal de outro depende 
da t nteragao no,s locais de transporte ativo, Muitas das interagoes desert tas 
ocorrem no local de transporte de anions ondc. por cxemplo, a probe necida 
inibe a excregao da penicilina causando os efeitos desejdvels de elevar as 
concentragdes plasmdticas do antibidtico c aumentar sua meia-vida. De 
modo semelhante, a climinagao renal do metotrexato € inibida porprohenc- 
eida, salidlatos e fenilbutazona, mas nesse caso pode haver toxicidade do 
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metotrexaio pda interagao. As interagOes nos locais da transportc de Mona- 
cos b£sicos incluem a mibigao da excregao da procamamkia pela cimetidina 
e pel a amiodarona. Uma interagao na PGP tubular renal causa inibigao da 
excregao da digoximt por quinklina, verapamil e amiodarona. Por fim, a 
excregao do Li* pode ser alterada por farmaeos que alteram a capaeidade do 
tdbulo proximal renal de reabsorver Na*. Port auto, a dcpuragiio plasmdtica 
do Li* £ aumentada pelos diui&icos que causam deplegao de volume e pc I os 
antiin flamatbrios nao-esterdidcs que aumentam a reabsorgao tubular renal 
proximal de Na*. 

Interagdes medicamentosasfarmacodindmicas, Hd numerosos 
exemplos de Mrmacos que mteragem em um local receptor comum 
on exereem efeitos aditivos ou inibit6rios por agoes cm diferentes 
iocais de urn brgao. Essas interagSes estao descritas ao longo deste 
livro, A multi plicidade de efeiios de muitos Mrmacos € Ireqiiente- 
mcnte negligenciada. Desse modo, as fenotiazinas sao antagonist as 
ct-adrenergicos eflcazes; muitos anti-histamfnicos e antidepressivos 
trieiclicos sao potentes antagonistas em receptores muscartnicos. 
Essas agoes “menores” dos Mrmacos podem ser a causa das inters- 
goes medicamenfosas. 

Ha outras interagoes cuja nature za farmacodinamica 6 aparentemente 
pouep conhectda ou sofre nicdiagao indireta. Os hidrocarbonetos halogens- 
dos, induindo muitos anestdsicos geraU, senslbiLizam o mioedrdio ks ag5es 
arritmogSnicas das eatec a lamina*, efeito que pode resullar de uma agao na 
via que leva do receptor ao efetor adrengrgico, mas os detalhcs ainda sko 
obscuros. A interagao aeentuada entre a ineperidina e os inibidores da mo- 
noam inoxidase, provocando convulsffes e hiperpirexia, pode estar relaeiona- 
da com quant idadcs excessivas dc um neurotransmissor exeitaldrio, poMm o 
mecanismo nao foi eiucidado. 

Um Monaco pode alterar o ambiente interne normal, aumentando ou 
dirninmndo assim o efeito de ouuo agente, Um exempk) hem conhecklo de 
tal interag So d o aumento dos efeitos tdxicos da dtgoxina result ante du 
hipopotassemia induzida por diur6ticos. 

Resumo: intera^des medicamentosas. As interagdes entre os 
Mrmacos sao apenas um dos muitos fatores discutidos neste capfmlo 
que podem alterar a resposta do paciente ao tratamento. A principal 
tarefa do medico e detcrniinar se houve interagao e a amplitude de 
seu efeito. Ao se observer em efeitos inesperados, deve-se suspeitar 
de uma interagao entre Mrmacos, Histdrias meticulosas sobre o uso 
de farmaeos sao importantes, porque os pacientes podem to mar 
farmaeos on ervas medic in ais sem prescrigao. tomar fdrmacos pres- 
critos por outro medico ou tomar fdrmacos prescritos para outro 
paciente. Deve haver cautela ao fazer grande s alteragoes em um 
esquema farmacoldgico e os fdrmacos desnecessdrios devem ser 
suspensos. Ao constatar uma interagao, muitas vezes os farmaeos 
implicados podem ser utilizados com eficdcia com um ajuste da 
dose ou ontras modifieagbes terapeuticas. 

Associaqbes coin doses fixas. 0 uso concomitante de do is ou 
mats farmaeos aumenta a complexidade da individualizagao do tra- 
tamento farmacoldgico. A dose de cada fdrmaco deve ser ajustada 
para otimizar o beneffeio. Assim. a obediSncia do paciente e essem 
cial no entanto ainda mais dificil dc obter. Para evidenciar o ultimo 
problema, sao eomercializadas muitas associagoes de fdrmacos com 
dose fixa. O uso dess as assoc iagoes s6 e vantajoso se a proporgao das 
doses fixadas corresponder as necessidadcs do paciente em quesLao. 

Nos EUA, uma associagdo de fdrmacos com dose ftxa 6 conside- 
rad a um “novo farmaco” e como tal deve ser aprovada pelo FDA 
antes de poder ser comercializada* mesmo que cada farmaco esteja 
disponivel para uso conjunto. Para esses farmaeos serem aprovados, 
devem satisfazer certas condigoes. Os dois farmaeos devem agir para 
uma melhor resposta terapeutica que cada farmaco isolado. de modo 
que a eftcdcia alcangada seja maior, ou se obtenha o mesmo efeito 
com menos toxicidade {p. ex,, muitas associagoes de anti-hipertensi- 
vos); ou um fdrmaco pode agir reduzindo a incidencia de efeitos 


ad versos causados pelo outro (p„ ex., um diuretico que pro move a 
excregao urinaria de K + associado a um diuretico poupador de K + ). 

Efeitos de placebo. O efeito da farmaco terapi a e o somatdrio 
dos efeitos farmacoldgicos do farmaco com os efeiios de placebo 
inespecificos associados a tentativa terap6utica. Embora espccillca- 
mente idemiflcados com a administrate de uma subst^ncia inerte 
a guisa de medicagao, os efeiios de placebo estao associados k 
tomada de muitos farmaeos, ativos ou inertes. 

Os efeitos de placebo resultam presum ivelmeme da relagao me- 
dico-paciente, do significado da tentativa terapeutica para o pacien- 
te, ou do conjunto mental transmitido pelo conlexto terapeutico c 
pelo medico, Eles van am significaiivarnente nos diferentes indivf- 
duos e no mesmo paciente em momentos diferentes. Os efeitos de 
placebo em geral se manifest am como alteragoes do humor, outros 
efeitos subjetivos e efeitos objetivos sob controle autdnomo ou vo- 
lunt^rio. Podem ser favoravets ou desfavordveis com relagao aos 
objetivos terap6uticos. Bern explorados, os efeitos de placebo po- 
dem complementer significativamente os efeitos farmacologicos e 
representar a diferenga entre o sucesso e o fracasso terapeutico. 

O placebo (neste contexto mais bem denominado medicament q mudo) 6 
mn elemento indispens^vel de muitos ensaios elfnicos conlrolados. Em con- 
traste, o placebo tern apenas um papel limitado na roiinn da prStica mMca. 
Uma boa relagao mddico- paciente geral meme d preferfvel ao uso do placebo 
para promover beneffeios tcrapSudcos. O alivio ou a falta de atfvio dos 
sinlomas pela adininistragao de placebo n^o 6 uma base conflavd para 
deierminar se os sintomas t£m origem ^psicogenica” ou ' t som^tica M , 

Tolerancia. Pode-se adquirir tolerancia aos efeitos de muitos 
fdrmacos, especialmente os opidceos, varies depressores do SNC e 
os nitratos organicos. Quando isso ocorre. pode haver o desenvolvi- 
niento de tolerancia cruzada aos efeitos de medicamentos farmaco- 
logicamentc relacionados. em particular aqueles que agem no mes- 
mo local do receptor, e a dose do Monaco tem dc ser aumentada para 
m an ter determinado efeito terapeutico. Como geral mente a toieran- 
cia nao se desenvolve por igual para todos os efeitos de um Monaco, 
o fndice terapeutico pode diminuir. No entanto, tambdm hi exem- 
plos de desenvolvimento de tolerdncia aos efeitos indesejados de 
um Monaco, com um aumento resultante de scu fndice terapeutico 
(p. ex., tolerSncia a sedagao provocada pelo fcnobarbital quando 
utilizado como anticonvulsivante). 

Os mecanismos envoi vidos no desenvolvimento da loler&ncia sao 
apenas parcialmente com preend i dos. Pode ocorrer tolerancia como 
resullado da indugao da sfntese de enzimas hepSticas microssomicas 
envoi vidas na biotransformagao do farmaco, Outro exemplo de tole- 
rancia farmacocinetica e o desenvolvimento de resistencia das c^lu- 
las cancerosas a citotoxicidade farmacoldgica pela indugao da PGP, 
qne transports o farmaco para fora da c£lula, reduzindo assim as 
concentragoes intracelu lares do agente quimioteMpico. O fator mais 
importante no desenvolvimento de tolerancia aos opidceos, barbitd- 
ricos, etanol e nitratos organicos 6 um tipo de adaptagao celular 
denominada toleramda fartnacodindmico\ hfi di versos mecanismos 
envolvidos, induindo alteragoes de ndmero, afmidade ou fungao de 
receptores farmaco Idgicos. A laquifrlaxia, como a dos agentes libe- 
radores de histamina e das aminas stmpaticomim^ticas que agem 
indiretameme pela liberagao de norepine frina, foi atributda a depie- 
gao dos mediadores disponfveis, porem oulros mecanismos tamb^m 
podem contribuir para sua ocorrencia, O lema da toleMnda d discu- 
tido de modo rnais abrangente no Cap. 24. 

Fatores geneticos. Os fatores gen^ticos sao os principals deier- 
minanies da variabilidade dos efeitos dos fdrmacos, sendo respon- 
sive is por numerosas diferengas quanlitativas e qua li tali vas mar- 
cantes da atividade farmacoldgica. Os prinefpios basicos da 
genetica humana se aplicam aos loci geneticos que codi ficam pro- 
tetnas envoi vidas nos processos do farmaco, por exemplo, enzimas 
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dc metubolizagao de fdrmacos, pro te mas carreadoras e receptores. 
Desse modo, (1) a variagao aldlica £ comum; (2) muitas vezes ha 
varios diferemes alelos produzindo variantes de protein as em deter- 
minado locus; (3) algumas variantes alelicas sao “silenciosas”, sem 
conseqii6noias funcionais, enquanto outras podem alterar acentua- 
damente o processamento de composios exbgenos; (4) a frequencia 
de genes para dife rentes alelos provavelmente varia entre diferentes 
populagoes humanas* sugerindo a necessidade de vigiklncia ao ex- 
tra polar dados de cinetica e seguranga de uma populagao para outra; 
(5) algumas variantes alelicas sao classificadas de "polimorfismos”, 
variantes alelicas com frequencia de pelo menos 1%, enquanto ou- 
tras variantes menos cornu ns sao classificadas como “erros inatos 
rams do metabolismo” As conseqiiencias da variagao farmacoge- 
ndica sao: ( l) alteragao da depuragao dos fdrmacos, levando a uma 
“overdose funcionaP nos indivfduos incapazes de metabolize o 
composto; (2) incapacidade de converter um prd-farmaco em ftirma- 
co ativo; (3) alteragao da farmacodin&mica (p. ex., anemia hemolf- 
tica secundaria a deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase): e 
(4) reagoes idiossincrdsicas aos farniacos, eomo anemia aplasica ou 
hepatotoxicidade. 

A superfamilia das enzimas do citocromo P450 foi exausiivamcnte pes- 
quisada cm buses de variantes farmacogen6ticas (lngcl man- Sandberg et at., 
1 999). Por exempio, uma anorm alidade na CYP2D6 (preseme entre 3%- 10% 
de di versus populagoes) leva a um metabolismo dcficiente de mottos com- 
posios. Com alguns desses f£rmacos — por exemplo, os antidcpressivos 
irieiclteos — pode haver toxicidade por acumulo mediante o aso de doses 
“convencionais” quando uiilizados em pacietiLes com deficiencia de 
CYP2DG, enquanto oiuros fiSrmacos, quer devklo a um maior indice icrapeu- 
tico (p. ex., dex i romciorfano) , quer pelo envolvimento de miilliplas vias em 
sua depuragao (p. ex., propranolol), nao precisam de ajustes de dose. 

Durante o desen volvi men to dc um f^rmaco, os compos tos podem ser 
test ados in vitro cm eulmras de tecido hum a no ou em enzimas do citocromo 
P450 humano expressas por recombinate, para verificar se hd probabitida- 
de de polimorHsmos gen&icos estarem envoi vidos no metaboiismo do fSr- 
maco. Esludos com uma tinica dose em participants cujo gendtipo foi 
lestado para di versos polimorfismos podem ajudar a esclarecer se o potencial 
dc alteragao do processamento do finoaco tern ou nao relev^ncia clmica. 
Para a farmacogen^tica se tomar clinicamcntc dtil, os exames de diagndslico 
molecular de variantes farmacogemhicas, feitos de rotina em laboratdrios 
clfnicos, devem se tomar disponiveis, de modo que o medico possa ind i vi- 
dua I izar a cscolha do medicamemo ou do esquema posoldgico com base no 
perfil de metaholismo especffico do paciente. Se uma reagao adverse relati- 
vamente rani, pordm grave, a um fdrmaco (p, ex., risco de hepatotoxicidade 
de t em 5.000) Liver forte relagao com determinado polimorfismo gcneiico, 
tais “pr^-triagens" farmacogendticas poderiam diminuir drasticamente o ris- 
co para deterrmnados pacientes e para a populagao como um todo, 

Abortliigem dc indh idualizagao 

Apos ter sido determinado que a fammeoterapia e necess^ria para 
modificar os sintqmas ou o desfecho de uma doenga, o medico se 
depara com dois lipos de decisao; o primeiro e qualitative (a escolha 
inicial de um determinado fdrmaco) e o segundo 6 quantitativo (o 
esquema posoldgico inicial). O tratamento ideal ird ocorrer apenas 
quando o mddico liver ciencia das fontes de variagao da resposta aos 
fannacos e quando o esquema posoldgico for concebido com base 
nos melhores dados disponiveis sobre o diagndstico, a gravidade e o 
estdgio da doenga, a presenga de doengas ou tratamento farmacold- 
gico concomitantes, os objetivos predellnidos de uma efic^cia acci- 
trivei e os l i mites aceitdveis de toxicidade. Se as expectativas objed- 
vameme avalidveis do tratamento tiao forern estabelecidas antes de 
seu infeio, a terapia provavelmente sera ineficaz e desnecessariamen- 
te prolongada, exceto quando ocorrer um efeito ad verso evidente. 

Na maioria dos contextos clmicos, a decisao sobre a escolha do 
fdrmaco 6 substancialmente influenciada pda confianga do medico 
na certeza do diagndstico e na estimaliva de extensao e gravidade 
da doenga. Com base nas melhores informagdes disponiveis, o me- 
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dico deve escolher um ftirmaco dentre um grupo de alternative 
razo^veis. A prdpria extensao dessa avaliagao depende de muitos 
fatores, incluindo uma analise de custo-beneffcio dos exames diag- 
ndsticos, devendo basear-se na disponibilidade e na especificidade 
das terapias alternatjvas, bem como na probabibdade de redugao de 
futuras utilizagoes de atendimentos medicos caios. O esquema po- 
solbgico inicial 6 determinado pela avaliagao, se possivel das pro- 
priedades tarmac ocin^ tic as dos fdrmacos em determinado paciente. 
A avaliagao deve se basear em uma apreciagao das varidveis mais 
provaveis de afetar a distribuigao de determinado farmaco. Tais 
variiveis jd foram comentadas (v^r Fig. 3.1 e Apendice II), Podem- 
se aerescentar ajustes subseqiientes em alguns casos pela tnedida 
das concent ragoes do fdrmaco* mas devem definitivamente ser ba- 
seados na eficdcia ou nao do esquema, na ausdneia de cfeilos ad ver- 
sos ou em nfveis aceitaveis de toxicidade. 

Foi afirmado anteriormetite que cada piano terapeutico 6 e deve ser 
tiatado como um experimento. Como tal, a maioria das consideragoes 
especificadas na discussao de ensaios elfmeos deve sr aplicada para 
cada paciente. E de import^incia crucial a definigao de objetivos espe- 
ciftcos do tratamento e os meios de avaliar se esses objetivos estao ou 
nSo sendo alcangados, Sempre que possfvel, o desfecho objetivo deve 
estar o mais relacionado possfvel com os objetivos clfnicos do trata- 
mento (p, ex„ redugao de um tumor ou erradicagao de uma infeegao). 
Muitos objetivos clfnicos sao, no entanto, diffeeis de avaliar (p. ex., a 
prevengao das comphcagdes card iovascu lares associadas a hipertensao 
c diabetes). Em tais casos, 6 neeessario utiiizar marcadores substitutes, 
coma a redugao da pre$s&o arterial ou a concemragao plasmdtica de 
glicose ou colesterol. Esses desfechos intermedi^rios se baseiam em 
correlagoes demon stradas (em ensaios clfnicos) ou admitidas do mar- 
cador substitute com o beneffcio clfnico final, Em muitos casos — 
como no aumento da tolerancia ao exerefeio nos pacientes com insuft- 
ciencia cardfaca congestiva, a eliminaglo de arritmias ventriculares 
assintom&icas ou as alteragoes das contagens dc iinfdcitos CD4 na 
AIDS — a ligagao entre o marcador substitute e o objetivo final e 
controversa (Fleming e DeMets, 1996). 

O valor ou a utilidade de cada esquema devem ser avaliados em 
intervalos durante a viggneta do tratamento. A utilidade de um 
esquema pode ser defmida como o beneffcio produzido mats os 
riscos de nao tratar a doenga, menos o somatdrio dos efeitos ad ver- 
sos da terapia. Outra expressao comum da utilidade de um esquema 
e a razao entre os riscos e os beneffeios (represenlando o equilfbrio 
entre os efeitos eficazes e tdxicos do farmaco). Uma avaliagao de- 
finitiva da utilidade dc um farmaco nao € fdcii; apesar disso, alguma 
nogao do valor de um esquema tern de estar estabelecida para o 
medico e o paciente. O con heci memo da utilidade de determinado 
esquema pode ser um determ inante eritico do cumprimemo prolon- 
gado do paciente a um esquema em longo prazo ou da suspensao 
16gica pelo medico de uma terapia com eficdcia marginal e arrisca- 
da. Deve-se lembrar que o medico, o paciente e a famtlia do pacien- 
te podem ter opinioes controversas sobre a utilidade de um esquema 
terapeutico. Em um estudo sobre terapia atui-hipertensiva no qual 
todos os pacientes foram considerados pelo medico como tendo 
apresentado melhora, apenas 48% dos pacientes se consideraratn 
melhores e 8% send am- se piores. Os parentes acharam que apenas 
l % dos pacientes melhoraram e 99% apresentaram evidencias de 
efeitos ad versos do tratamento {Jachuck et ai, 1982), 

REGULAMENTACAO E DESEN VO LVIMENTO 
DOS FARMACOS 

Regutanientagao dos f^rmacos. A histdria da regulameatagfio dos fu- 
rnaces nos EUA refiete o envoi vimento crcscente dos govemos da maioria 
dos pafses em assegurar a I gum grau de efic^cia c segnranga dos agentes 
medicinais comerctalizados. A priineira legislagao, a Lei Federal de Alimen- 
los e Medic am emos ( Federal Food and Drug Act) de 1 906, era concemcnte 
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ao iransporte interestadual de alimentos e medicamentos aduJterados ou 
falsiffcados. Nao h avia obrigag&o de estabelecer a eficacia e a seguranga dos 
i'ftrmacos. A lei federal soften uma emenda em 1938, apbs as mortes de 105 
criangas resultantes da comcrcializagBo de sulfanilamida em dietilcnoglico], 
um excelente solvcnte, portfm altamente tbxico. A lei com a emenda, cuja 
uplicagao foi confiada ao FDA, era concernente primariamente it rotulagem 
correta e k seg uranga dos fdrmacos* Eram exigidos estudos de toxicidade, 
assim cotno a aprovagao de uma solieitagao de um novo f&nnaco (NDA), 
antes que um flrmaco pudesse ser promovido c distribufdo. No entanto, a 
comprovagao da eftcfida nao era necessdria e deelaragbes ex Lra vagan tcs de 
indieagbes terapeulicas eram eomuns (Wax, 1995). 

Ncssa atmosfera relativamente pemiissiva, a pesquisa em farmacologia 
b£sica c cl mica florescia nos laboratbrios industrials e academicos, O resulta- 
do foi uma enxurradade novos fdrmacos, denominados “fdrmacos maravilho- 
sos" pda imprcnsa leiga, para o tratamento de doengas infeceiosas e organ i- 
cas. Como a eficacia nao era definida com rigor, numerosas deelaragbes 
terapbuticas nao podiam ser corroboradas por dados. A relaguo risco-bencffcio 
rarameme era mencionada, pordm surgiu drasticamente no infcio da d^eada de 
1 960, £poca em que a talidamida foi introduzida na Europa, um hipnblieo sem 
vantagens evidentes sobre os oulros farmacos da mcsma classe. Apbs um 
curio pcriodo, tornou-sc aparente que a incidSncia de um defeito eongemto 
relativamente raro, a focomelia, estava aumentando. Isso logo aiingiu propor- 
gOes epidbmicas e a pesquisa epidemiolbgica retrospect iva eslabeleceu clara- 
mente que o agente etloiogico era a talidomida Eomada na fase inicial da 
gestagao. A reagao k draiMiica demonstragao da leratogeniddade de um 
farm act) desnecessario foi mondial. Nos EUA, isso levou &s Emendas Harris - 
Kefauver k Lei de Alimentos. Medicamentos e Cosm&icos em l%2. 

As Emendas Harris-Kefauver sao uma legUlagao completa. Elas exigent 
suficicntes pesquisas farmacolbgicas e toxicoldgicas em animats antes que 
um fdrmaco pass a ser testado em seres humanos. Os dados desses estudos 
tem de ser submetidos ao FDA sob a forma de solicit agao dc pesquisa para 
um novo fSrmaco experimental (IND) antes de podcr iniciar estudos dfnicos. 
Foram desen vol vidas tres fases de testes dfnicos (ver adiante) para fomecer 
os dados utilizados para dar suporte a um iND. Para os f&macos introd azi- 
des apds 1962, 6 necessdria a comprovagao da eficdcia, assim como a 
documentagao da seguranga em termos da relagao risco-beneffdo para a 
cntidade patdldgica a ser tratada, Em 1962, emendas tambdm exigiram que 
os fabricates fornegam dados que corrohorem as afirmagbes de efiedda 
para todos os farmacos dcscnvplvidos entre 1938 e 1962. 

Para demonstrar a eficdcia, precisam ser realizadas “pesquisas adequa- 
das e bem controladas”, Isso em geral foi interpretado como signiflcando 
dois ensaios dfnicos reproduzjdos que geralmente, mas ncm sempm, sao 
randoms zados, duplo-cegos e controlados por placebo. A seguranga d de- 
monstrada pela existenda de um banco de dados sufidentemente grande de 
pacientes/participantes tendo rccebido o firmaco no momento do preenchi- 
mento dc um NDA com a aprovagao do FDA. Como restilcado dessas 
exigencitis, aumentou o ndmero dc pacientes rccebendo o fdrmaco, o numero 
dc estudos, os custos de desenvolvimenio e o tempo neecssario para os 
ensaios clmicos completarem o NDA. O tempo dc revisao de regu lament a- 
gao tambdm aumentou em result ado da quaniidade e da complexidade dos 
dados, de modo que cm 1 990 a mddia de tempo de revisao era de quase 3 
anus. Isso aumentou a tensao jnereme existente entre o FDA, cuja motivagao 
^ proteger a saude publica, c os fabricates de fdnnacos t cuja motivagflo 6 
comercializar tdrmacos eficazes e lucrativos. Tambem ex is tern pressdes dc 
eoneorr^ncia na comunidade, na qual mddicos e grupos ati vistas de pacientes 
criticam o FDA pela demora na aprovagao, enquanto alguns grupos “cues tie 
guaida” criticam o FDA por permit! r a coloeagao no mcrcado de fdrmacos 
que ocasionalmcnte provocam problem as inesperados apos sua comerciali- 
zagtio. O FDA tern a diffcil tare fa de equilibrar as exigencias dc seguranga e 
eficiicia dos farmacos c ao mesmo tempo permilir que medicamentos tiieis 
sejam dtsponibilizados na bora certa. 

Iniciando no final da ddcada dc 1980, pela pressSo dos grupos ativistas 
da AIDS, o FDA responsabilizou-se por vdrias iniciativas que tiveram pm- 
fun dos efeitos na simpllficagao do processode aprovagao regulamentar. Tais 
iniciativas nao eliminaram as questoes sobre o “atraso dc fdrmacos”. q nan do 
fannacos se tornaram disponfveis em oulros pafses signiFicativamente mais 
riipido que nos HU A (Kessler et «/., 1996). Primciro, o FDA iniciou novas 
regulamemagoes para “traiamcnlojT com IND, permit indo que os pacientes 
com doengas poiencialmente fatais para as quais nao haja tratamento altcr- 
nativo sattsfat6rio receham farmacos para tratamento antes da comercializa- 
gao. se houver evidences limitadas da eficdcia do fdnnaco sem toxicidade 
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inaceitdvel (Fig. 3.5). Em segundo lugar, a agenda estabeleceu revisoes 
acelemdas para os fdrmacos utilizados para tralar doengas potencialmcntc 
fatais, O Congresso decretou a Lei de Pagamenio pclo Uso de Farmacos 
Prescrilos (PDUFA), segundo a qua I o FDA recolhe uma lax a dos fabricantes 
de fdrmacos para scr utilizada para ajudar a eustear o pessoal necessario para 
agilizar o proeesso de revisao (Shu! man e Kaitin, 1996). Por fim, o FDA estd 
se envoi vend o mats ativamente no processode desen vol vi men to dc farmacos 
para facilitar a sua aprovagao. Foi esiabeleddo um si sterna de prioridade de 
revisao para os farmacos de novas classes lempcuticas e os farmacos para o 
tratamento de doengas potencialmente fatais ou debilitantes. Trahalhando 
com a inddstria farmaceutica ao longo de todo o periodo de desenvolvimenio 
clfnieo do fdrmuco, o FDA tenta reduzir o tempo desde a submissao de uma 
solidtagao de IND ate a aprovagao de um NDA. Esse proeesso de simplill- 
cagao 6 feito mediante um projeto inierativo de ensaios dfnicos bem plane- 
jados e concentrados utilizando marc ado res substitutos vdlidos ou desfechos 
dfnicos que nao sejam a sobrevida ou a morbidade irtcvcrsivel. Entao haverd 
dados sufidentes disponfveis mats ccdo no proeesso de desen vol vi memo 
para permitir uma andlise de risco-beneficio e uma possfvd decisao de 
aprovagao, Em alguns cases, esse sistema pode reduzir ou evidenciar a 
necessidade de testes de fase 3 atrtes da aprovagao, Junto com esse proeesso 
acelerado de desenvolvimenio hri a exig^ncia, quando pertmente, dc distri- 
buigao restrila a eertos especial istas ou instituigdes c de estudos p6s-comer- 
cializagao para responder a questoes reman escentes sobre riscos, beneffeios 
e usos ideals do farmaco. Se os estudos de p6s-comcrdalizagao forein 
inadequados ou demonstrarem auseneia de seguranga ou beneffrio clfnico, a 
aprovagao do farmaco pode ser retirada. Em 1997, essas alteragdes foram 
codificadas na Lei de Modernizagao do FDA (FDAMA) (Suydam e Elder. 
1999), Como resuliado dessas iniciativas, o tempo de revisao pclo FDA 
foi drasticamente reduzido para um periodo de menos de I ano, com o 
objetivo definiiivo de chegar a 1 0 meses. Dctalhes dessa lei, que incluem 
di versus outras iniciativas como as diseutidas antcriormente para o desen- 
volvimento de fdrmacos para criangas, estao disponfveis na Internet em 
www.fda.gov/Dpacgm/7modacLluml. Essas novas iniciativas do FDA se 
baseiam na suposigao de que a sociedade estd disposta a aecitar riscos 
descon hecidos dc farmacos utilizados para tralar doengas potencialmente 
fatais ou debi litanies, Ha preocupagbes que esses atalhos no proeesso de 
aprovagao dc farmacos resultem na liberagao de fdrmacos sem informagoes 
suficientes para determinar sua ntilidadc e seu uso adequado. No entanto, 
enquanto a seguranga do paciejue puder ser razoavelmente assegurada, os 
novos pianos para acelcrar o proeesso de desenvolvimenio dos farmacos 
devern provar beneficiar os pacientes com tats doengas, 

Lima diretriz aparentetnente contraditdria para o FDA tanibbm consta da 
Lei de Alimentos, FiSrmaeos e Cosmdticos — ou seja, que o FDA nao pode 
interferir na pratica da mcdicina. Desse modo, uma vez com pro v ad a a 
eficdcia de um novo agente no contexto de uma toxicidade aceitdvel, o 
fdrniaco pode ser comercializado, O medico entao est^ autorizado a determi- 
nar o seu uso mu is apropriado. No entanto, os mbdreos devem en tender que 
os novos fdrmacos sao inerentememe mais arriscados devido ao numero 
relativamente pcqueno de dados sobre seus efeitos. Mesmo assim, nao hi um 
modo prdtico de aumentar o conhecimcnto sobre um fdrmaco antes de sua 
comercializagao. Um m^todo sisiemdttco de vigilancia p6s-comercializagao 
€ uma exigeneia indispensdvel para a olimizagilo preeocc do uso do farmaco. 
Antes de um farmaco poder scr comercializado, deve ser prepared a a 
hula para os medicos, Este 6 um esforgo de eooperagao entre o FDA e os 
laboratdrios farm aeeuti cos. A bula geral mente contain informagbes farma- 
coldgicas bdstcas, assim como informagoes cl micas fundamentais sobre as 
indieagbes aprovadas, contra-indicagoes, precaugbes, alertas, reagbes adver- 
sas, posologia habitual c apresentagbes disponfveis* O material promocional 
nao pode se desviardas informagbes contidas na bula. 

Lhna drea na qua l o FDA nSo possui uma autoridade clara d na regula- 
mentagao dos “suplemcntos dieidlicos", incluindo vitamin as, minerals, pro- 
telnas c ervas medicinais. Atd 1 994, o FDA regulamcntava esses suplemen- 
tos como aditivos altmeniares ou farmacos, dependendo da subst^ncia e das 
indieagbes declaradas. No entanto, em 1994, o Congresso aprovoti a Lei de 
Saiide c Orientagao dos SupJementos Dietcticos (DSHEA) que enfraqueceu 
a autoridade do FDA, A lei defmiu suplememo dietetico como um produto 
previsto para complementar a dicta, contcndo: “(A) uma vi Lamina; (B) um 
mineral; (C) uma erva ou outro produto botanico; (D) um amino^cido; (E) 
uma substancia dietdtica para uso humano para complementar a dicta pelo 
aumento da ingesiao diiiria total; ou (F) um concent rado, metahblito, eonsti- 
ttiinte, extrato ou associagao de um ingrediente dcscrito nas ddusulas (A), 
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(B), (C), (D) ou (E)”. Esses produtos podcm ser rotulados como “su pie memos 
diet^ticos”. O FDA n3o tem autoridadc de exigir aprovagao antes da comer- 
cializagSo de Luis supJememos a me nos que clcs comen ham declaragdes rela- 
cionadas espccificamente com diagndstico, tratamento, prevengao ou cura de 
uma doenga, No entanto, as afeegdes comuns relacionadas com estados natu- 
rals — como gestagao, mcnopausa, envelhecimento e adolesc£ncia — nSo 
seruo tratadas como doengas pelo FDA. O tratamento dc ru bores, sintomas 
menstruate, nauseas matinais associadas k gestagSo, dtecretos problems de 
memdria assoeiados ao envelhecimento, perda de cabelos e acne nao-ctetica 
sao exempt os de declarag&es que pod cm ser feitas sem a aprovagao previa do 
FDA. Do mesmo mode, a manutenqao da sarnie e outras declaragoes "nao-rc- 
Jacionadas com doenga" como “ajuda voce a relaxar" ou “mantdm a circulagSo 
saudaver sao permitidas sem aprovagao. Muitos suplementos em que cons- 
lam tais declaragoes sao rotulados da seguintc maneira: “esta declaragao nao 
foi avail ad a pelo FDA. Este produio nao pretende diagnostioar, tratar, curarou 
prevent r qualquer doenga' '. O FDA nao podc retirar esses produtos do merca- 
do a menos que possa proyar a ex is tend a de *rteco import ante ou niio-razo3vel 
de doeugu ou lesao" quando o prod u to 6 utilizado dc acordo com as instrugftes 
ou sob condigGes normais de milizagao. £ de responsabilklade do Fabricame 
garantir a seguranga de seus produtos. 

Como resultado da lei DSHEA, dispoe-se de um grande ndmero de 
produtos nao-regulamenlados que n5o demonstraram serem seguros ou efi- 
cazes. Houve diversas ocasioes cm que esses produtos fdram associados a 


efeitos ad versos graves ou em que foi demonstrado que interage m com 
farmacos que exigem prescrigao (ver Fug h- Berman, 2000). Em tais circuns- 
tancias, o FDA pode agir, mas o onus da prova dc que os su pic memos nao 
sao seguros 6 do FDA. De muitas maneiras essa situagao 6 analoga a ausencia 
de regulamentagao dos fdrmacos que existia antes do desastre dc 1938 com 
o x a rope de su! fan 11 am Ida, descrito anieriormente. Os medicos e os pacientes 
devem eslar cientes da falta de regulamentagao dos suplementos dietdticos. 
As reagdes adversas ou a suspeita de interagdes com essas substancias devem 
ser notificadas ao FD A pel os mesmos mecanismos utilizados para as reagoes 
adversas aos f£rmacos (ver ad i ante). 

Dcscnvolvimento de farm a cos. Exeeto quanto It prcocupagao sobre a 
interfere net a do govemo na prdtica da medicina, o medico medio nao consi- 
derou important® eonhecer o processo de desen volvi men to dos f&rmacos. 
Todavia, d necessaria a apreciagao desse processo para avaliar a relagao de 
risco-beneficio de um fdrmaeo e entender as limiiagoes dos dados que 
corroboram a efteacia e a seguranga de um produto comerciaJizado. 

No momentoem que uma solidtagao iND foi iniciada e o f&rmaco atinge 
oesidgio de teste cm seres human os, suas farmacocindtica, farm acodina mica 
e propriedades tdxicas foram avaliadas in vitro c cm vdrias espeeies de 
animais, segundo as reguiamentagdes e dirctrizcs pubticadas pelo FDA. 
Embora o valor dc muitas exigences para o teste pre-clfnico seja auto-evb 
dente, como os que pesquisam toxicidade direta para os drgaos e caracteri- 
zam os efeitos relacionados com as doses, o valor de outras e contro verso. 




VIGILANCIA POS-COMERGIALIZAQAO 

FASE 4 


Ouem? Pacientes sendo tratados com o f&mnaco 
Por que? Reagoes adversas, padroes de utifizagao do 
farmaco, indicagdes adicionais descobertas 
I Por quem? Todos os medicos 


Estudos in vitro 


Uso 

terapeutico 


TESTES PRE-CLINICOS 

|~ Cifrto 
prazo Lon go 


Quern? Voluntaries higidos, populagoes especlate 
(comprometimento renal e hepatico) 

Por qu^? Seguranga, efeitos biologlcos, 

metabolismo, cin^tica. interagoes 
medicamentosas 

Por quern? Farmacologistas clinicos 
FASE 2 


FASE 3 


FASE 1 


TESTES CLINICOS 


I Quern? Pacientes se I scion ados 
Por qug? Efic£eia terapeulica, faixa de dose. 

cin^tica. metabolismo 
Por quern? Farmacologistas cKntcos e 
pesquisadores clinicos 


Quem? Grandes amostras de pacientes 
selectonados 

Por qu§? Seguranga e elicaeia 
For quem? Pesquisadores clinicos 


1-5 anos 

(Media de 2 P 6 anos) 


De 30 dtas do FDA 
^ RevEsao de seguranga 


_ 2-10 anos 
(Media de 5,6 anos) 


^^■Submissao NDA 
- Media de 12 meses 

“^NDA aprovado 


Fig, 3,5 Fuses de desenvalvimento dos fdrmacos nos EUA. 
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partied a rmente devido k hem conheckia varlagao interespgcies dos efeitos 
dos farmacos, CuriosamerUc, embora muitos dos testes pfa-ctfmcos nao 
lenham demonstrado de modo convineenle prever os efeitos que acabam 
scndo observados em humanos, o risco de realgar testes rigorosos com um 
novo farmaco £ surprcend erne mente baixo. 

Ensaios com farmacos em seres humanos nos EUA sao geral mente 
conduzidos em tr£s fases, que devem ser completadas antes de tun NDA 
podcr ser sub me Li do para a revisao pelo FDA: essas fases sSo indicadas na 
Fig. 3.5. Embora a avaliagao do risco seja mn objetivo fundamental desses 
testes, £ muito mais diffcil que a deicrminagao se um farmaco £ ou nao efieaz 
para determinada afeegao clinica. Em geral, cerca de 2 ou 3 mil paeientes 
cuidadosameiile selec i on ados recebem um novo farmaco durante os ensaios 
clmicos de fase 3. No maximo. apenas poucas centenas sSo tratados por mats 
de 3-6 meses, independentemente da duragao provavel da tcrapia nec&ssdria 
na pfatica. Desse modo, os riscos mats profundos e visfveis que ocorrem 
quase amediatamente apds a admin is tragao do ftfrmaco podem ser deieetados 
em um ensaio de fase 3 t caso ocorram com frcqu&nefa mat or do que ! para 
1 00 administragoes. Os riscos clinicamente importantes porem tardies ou 
me nos freqtientes que em I para 1 .000 admmistragoes podem nao ser revc- 
lados antes da comereializagao. fi portanto evidenle que muitos efeitos 
imprevisios ad versos e ben^ficos dos farmacos s6 sao detcciados ap6s ele ser 
amplameme utilizado. O mesmo pode ser atirmado de modo mais eonvin- 
cente sobre a maioria dos efeitos dos farmacos em criangas e fetos, para os 
quais os estudos experimentais pfa-eoinere fall zagao sao restriios. E por isso 
que muitos pafses, incluindo os EUA, estabeleceram m&odos sistemSticos 
de vigilancia dos efeitos dos farmacos ap6s sua aprovagao para disinbuigao 
(Brewer e Cold iu, 1999: vertambtim adiamc). 

REAgOES ADVERSAS AOS FARMACOS E TOXICIDADE 
FARMACOLOGICA 

Qualquer farmaco, nao importa quao banal sejam suas agoes 
terapeuticas, tem o potencial de causar dano. As reagoes adversas 
sao o prego da terapeutiea clfniea moderns. Embora o papei do FDA 
seja o de garantir que os farmacos sao seguros e eficazes, ambos os 
Lcrmos sao relativos. O beneffcio prev isto de qualquer dec I sao tera- 
peutica deve ser equilibrado pelos riscos potenciais. Os paeientes, 
em maior extensao que os medicos, nao estao eientes das limitagdes 
da fase pr6-comercializag£o do desen volvi men to de um farmaco na 
defmigao ate de riscos relativamente comuns dos novos farmacos. 
Como apenas alguns milliares de paeientes sao expostos aos farma- 
cos experimentais, em clrcunsfancias mais ou memos comroladas e 
bem defmidas durante o desenvolvimento do farmaco, efeitos ad- 
versos com frequ£ncia de 1 para LOGO paeientes podem nao ser 
detectados antes da comercializagao. A vigilancia pds-conierciali" 
zagao do uso do fiLmnaco 6 portanto imperativa para detectar efeitos 
ad versos pouco freqiientes, porem sign ifi cat ivos. 

As reagoes adversas aos Fdrmacos <4 baseadas no mecanismo" 
(extensdes da principal agao farmacoldgica do medieamemo) sao 
previstas com relativa facilidade pelos estudos prd-clinicos e farma- 
coidgicos clfntcos, Para as reagoes adversas “idiossincr^sicas", que 
resultant da interagao do farmaco com fatores exclusivos do hospe- 
deiro e nao estao relacionadas com as principals agoes do farmaco, 
as abordagens atuais para “avaliagao da seguranga", tanto em em 
saios prd-clfnicos como em ensaios cl mi cos, sao problemdlicas, A 
relativa raridade das reagoes idiossincrasicas graves (p. ex., toxici- 
dade grave dermatoldgica, hematoldgica ou hep^itica) apresenta 
questoes de averiguagao epidemioldgica. Aldm disso, d claro que 
um risco popu lac tonal de 1 para 1.000 nao e distribmdo dc modo 
homogeneo enire a populagao; alguns paeientes, devido a fatores 
gen^ticos ou ambientais pecu bares, apresentam um risco extrema- 
mente elevado, enquamo o restante da populagao pode apresentar 
baixo risco, ou nenhum risco. Em contraste com a heterogeneidade 
humana subjacente ao risco idiossincrasico, os processes padroniza- 
dos de desenvolvimento de farmacos — particularmente a avaliagao 
pfa-clfnica utilizando anitnais de linhagens hfgidas mantidos em um 
ambiente dellnido, com uma dieta detmida e manifeslando habitos 


previsiveis — limitam a identificagao do risco de reagoes adversas 
i dies si nerds icas na populagao humana. A compreensao das bases 
gen&ticas e ambientais dos eventos idiossincrdsicos adversos man- 
tem a promessa de avaliar o risco individual em vez do populacio- 
nal, aprimorando assim a seguranga geral da farmacoterapia. 

Detecgao pds-comerdalizagao de reagoes adversas. Existent 
vdrias estrategias para detectar reagdes adversas ap6s a comerciali- 
zagao de um farmaco, mas o debate continua sobre qual o metodo 
mais eficiente e efetivo. As abordagens formats para a avaliagao da 
amplitude de um efeito ad verso de um farmaco sao os estudos de 
aeompanhamento ou “coorte” de paeientes recebendo determinado 
farmaco, estudo de “caso de controle”, no qual £ avaliado o poten- 
cial de um farmaco causar determ inada doenga, e metanalise de 
estudos pr£ e p6s-comerciaUzag&o, Os estudos de coorie podem 
avaliar a incidencia de uma reagao ad vers a, mas nao podem, por 
motives prfticos, descobrir eventos raros. Para ter alguma vantagem 
significativa sobre os estudos pre-comercializagao, um estudo dc 
coorte deve acompanhar no mfnimo 10.000 paeientes recebendo o 
farmaco para detectar com 95% de confianga um everuo que ocorra 
em uma taxa de 1 para 3, 300, e o evento s 6 pode ser atribuido ao 
farmaco se nao ocorrer espontaneamente na populagao de controle. 
Se o evento ocorrer espontaneamente na populagao de controle, 
deve ser acompanhado um numero substancialmente maior de pa- 
cientcs c controles para estabelecer o farmaco como causador do 
evento (Strom e Tug well, 1990). A metanalise associa os dados de 
v^rios estudos em uma tentativa de discernir beneffeios ou riscos 
suflc ientemente pouco como ns que um estudo individual nao tem 
capacidade de descobrir (Temple, 1999). Os estudos de caso de 
controle tambem podem descobrir eventos raros induzidos por far- 
macos. No entanto, pode ser diffcil estabelecer o grupo de controle 
apropriado (Feinstein e Horwitz, 1 98S) e um estudo de caso de 
controle nao pode estabelecer a incidencia de um efeito adverse de 
um farmaco. A 1dm disso, a suspeita de um farmaco como fat or 
causal de uma doenga deve ser um estunulo para o infeio desses 
estudos de caso de controle. 

A amplitude do problema das reagoes adversas aos farmacos 
comerciatizados 6 diffcil de quantifier. Foi estimado que 3%-5% 
de todas as hospital iz agoes podem ser atribufdas a reagoes adversas 
a farmacos. levando a 300.000 hospitalizagoes anuais nos EUA. 
Uma vez hospital izados, os paci ernes tem uma chance de aprox i ma- 
dam ente 30% de um evento indesejado relacionado com a farmaco- 
terapia e o risco atribufvel a cada sdrie de farmacoterapia e de cerca 
de 5%. A Chance de uma reagao farmacoldgica poteucialmentc fatal 
6 de 3% por paciente hospital izado e de aproximadamente 0.4% 
para cada s£rie terapeutica (Jick, 1984). As reagoes adversas aos 
farmacos sao as eausas mais comuns de doenga iatrogenica (Leapc 
era!., 1991). 

Devido fts defici^ncias dos estudos de coorte e caso dc controle 
c das metandlises, outras abordagens devem ser utilizadas. A notill- 
cagao espontanea de reagbes adversas com proven ser um modo 
eficaz de gerar um sinal precoce de que um farmaco possa estar 
causando um efeito adverse. E o unico modo pfatico de detectar 
eventos raros, eventos que ocorrem ap6s o uso prolongado do far- 
maco, efeitos adversos de aparecimento tardio e muitas interagoes 
medicamentosas. Nos ultimos an os, foram feitos esforgos con side - 
faveis para melhorar o sistema de notificagao nos EUA, que atual- 
mente 6 denominado ME dWatch (Brewer e Coldilz, 1999). Ainda 
assim, o sistema de notificagao volunfaria nos EUA e dcficiente, 
comparado com os sistemas legal mente obrigatdrios do Reino Uni- 
do, do Can add, da Nova Zelandia, da Dinamarca e da Su^cia. A 
maioria dos medicos acred ita que a deteegao de reagoes adversas 6 
uma obrigagao profissional, mas relativamente poucos na verdade 
noli fleam essas reagoes, Muitos mddicos nao estao denies de que o 
FDA possui um sistema de notificagao de reagoes adversas; mesmo 
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que esse sistema tenha sido reUeradamente publicado nas principals 
revistas mcdicas. 

As notificagbes espontclneas mais importances sSo aquelas que 
descrevein reagoes graves, ten ham elas sido deseritas anted ormente 
ou nao. As notiftcagdes sobre fdrmacos recem-comercializados (nos 
ulttmos 3 anos) sao as mais importantes, mesmo que o medico nao 
possa atribuir urn papel causal a determinado farmaco. A principal 
urilidade desse sistema e a de fomecer sinais precoces de efeitos 
ad versos inesperados, que podem cntao ser investigados por meio 
de tdcnicas mais formais. No entanto, o sistema tambdm serve para 
monitorar alteragoes da natureza ou da freqtiencia de reagoes ad ver- 
sus farmaco I dg icas por envelhecimento da populagao, alteragoes da 
prdpria doenga ou pela ititrodugao de novos tratamentos concomi- 
tatues. As fontes primdrias de norificagao sao os medicos response 
veis e alertas; ouiras forties potential men le uteis sSo enfermeiras, 
farmaceuticos e estudantes dessas disciplinas. A lent disso, a farmd- 
cia hospi talar e os comics de terapeutica e de controie de qualidade 
freqiieniemenie reeebem a tarefa de monitorar reagoes ad vers as far- 
macoldgicas nos pacientes hospi talizados e suas notificagoes devem 
ser encaminhadas ao FDA. Os formal art os simples de notificagao 
podem ser adquiridos 24 h por dia, 7 dias por semana, pelo telefone 
{8G0)-FDA-1088, ou a notificagao pode ser feita diretamente pela 
Internet (www. fda.gov/med watch)- A 16m disso, os profissionais de 
sadde podem entrar em contato diretamente com o laboratdrio fabri- 
cattle, que tern a obrigagao legal de enviar relaldrios para o FDA, 

GDI A PARA A “SELVA TERAPEUTICA” 

A enxurrada de novos ftSrmacos nos ul times anus propore ionou muitas 
melhorias importances na tempi a, mas lanib^m criou muitos problemas de 
igual magnitude. Alguns deles, e nao os menos imponanles, sao a “selva 
terapeutica", express5o utilizada com referSneia k assoc iagao dc urn ntimero 
impression ante de farmacos, a eonfusao da nomcndatura e h ineerteza asso 
ciada k situagao de muitos desses farmacos. A redugao da comercial izagao 
de congSncrcx prdximos e associagoes de farmacos e a melhora da qualidade 
da propaganda sao ingredientes importantes para re medlar a selva tcrapcuti- 
ca. No entanto, os mddicos tambdm podem contribuir para solucionar o 
prablema utilizando nomes gcndricos em vez de marcas sempre que possfveL, 
utilizando protdlipos tanto eomo dispositivos insirutivos como na pr&lica 
clfnica, adotando rnna atitudc apropriadamente critica com re Iagao aos novos 
farmacos e conhecendo e utilizando fontes conffaveis de informagdes farma- 
cofagicas, E, o mais important^ devem desenvolver uni “modo de pensar nos 
farmacos" com base nos princfpios famiacoldgicos. 

Nomenclature dos farmacos. A existencia de muitos nomes para cada 
farmaco, mesmo quando os nomes estao reduzidos a um in ini mo, levou & 
lamenfavel c confusa situagaoda nomendaturados farmacos. Afam do nome 
qtumico formal um novo farmaco geralmcntc rcccbe uni nome de cddigo pelo 
laboratdrio fabricante. Se o farmaco parece promissor e o fabrieante quer 
colocd-lo no mercado, 6 escolhido um Nome Adotado Americano (US AN } 
pelo Consol ho dc USAN, que £ conjuntamente subvcncionado pela Assoeia- 
gao Mddica Americana, pela AssociagSo Farmaceutica Americana e pela 
Convengaoda Famiacopdia Americana. Esse<£ o nome generico* Se o f&nmaco 
for final mente ad mi lido a Farmacopeia Americana {vet adiante), o nome 
US AN se torna o nome oficial. No entanto, o nome generico e o oficial de 
fdrmacos antigos podem ser diferentes. Snbsequentemente, o fimiaco iri 
receber um nome comercial ou marca regisimda pelo fabricante. Se o fSnna- 
co for comercializado por mais de um laboratdrio, pode ter v^rios nomes 
comenriais. Se forem comercial izadas assoc iagoes do fannaco com outros 
agentes, cada associagao lambem pode ler um nome comercial diferente. 

HsS um movimento crescente mondial de adogao do mesmo nome para 
cada substancia terapeutica, Para os novos farmacos. o USAN costuma ser 
adotado como nome generico em outros parses, mas isso nao ocorre com os 
farmacos amigos, O acordo intemacional sobre os nomes dos firmacos d 
mediado pela Organ izagao Mundial de Sadde e pelas agencias de sadde 
perti nemos dos pafses cooper antes, 

Uma Area de eonfusao e ambigliidade contmuas d a designagao da 
composigao estereoqufmica no nome de um fSrmaco, Os nomes gcn^ricos 
geralmente nao dao qualquer indicagao da estereoquimica do farmaco, exee- 


to de alguns farmacos como a levodopa e a dexiroanfetamina. Ate os nomes 
qufmicos citados pelo Conselho USAN muitas vezes sao ambfguos. Os 
medicos e outros cientistas mddicos freqiientemcnte ignoram a esiereoiso- 
meria do ftirmaco e piovavelmente continuarao ignorando at^ o sistema de 
nomenclature generic a incorporar informagdes estcreoisomdricas (Gah 
1988), 

O nome gendrico ou oficial de mn farmaco deve ser ntilizado sempre que 
possfvel, prdrica adotada neste livro. O uso do nome gendrico € claramente 
me nos confuso quando o farmaco csti disponfvel com muitos nomes comer- 
ciais e quando o nome generico identifies mais rapidamente o farmaco de 
acordo com sua classe fanmacoldgica. O me I h or argumento para o nome 
comercial € que ele freq lien tern ente € mais fad I men le pron unci ado e lembra- 
do por causa da propaganda, 

A Lei de Restauragao da Competigao de Pregos de F&rmacos e Termos 
de Patentes de 1984 permite que versoes mais generic as de nomes de marcas 
de fdrmacos sejam aprovadas para comercializagao. Quando o mddico pres- 
creve finnacos, surge a quest ao dc se dever empregar o nome comercial ou 
o generico, O farmaceutico pode substituir uma apresentaglo equivalente a 
men os que o mddico escreva “sem substituigao 1 ' 1 ou espccifique o fabricante 
na prescrigao. Tendo em vista a discuss^o anterior sobre a individual izagao 
do tratamemo farmacol6gico T d compreensfvcl por que um mddico que 
ajuslou cuidadosamente a dose de um farmaco de acordo com as exigeneias 
individuais do paciente para um tratamento cronico possa relutar em entregar 
o controie da fonte do agente que o paciente recebe (Bums, 1 999), 

Com base em muitas consideragoes — como a frequencia do uso de um 
feirmaco disponfvel de um unico fabricante. o custo global da prescrigao e o 
acr&jcimo de prego do farmaceutico — , parece que a economia geral para a 
sociedade da prescrigao da apresentagao gen^tica mais barata ^ de cerca dc 
5% {ver Trout e Lee, 198 1 ), Evidentemente, as economias individuais podem 
ser muilo maiores. Por oturo I ado, o custo mais baixo da vend a por atacado 
de apresentagoes gendricas algumas vezes nao 6 passado para o consumidor 
(Bloom et (iL, 1986). E o mais importance, prescrevcr um nome generico 
pode fazer com que o paciente receba uma apresentagao de qualidade inferior 
ou biodisponibilidade incerta, tendo sido relatados fracassos terapeulicos 
devido k redugao da biodisponibilidade (Hendeles ei aL, 1993L Para lidar 
com esse problema, o FDA estabeleceu padroes de biodisponibilidade e 
recolhcu informagoes sobre a intercam bialidade de produtos farmacoldgicos, 
que sao publicados tod os os anos (Produtos Farmacoidgicos Aprovadas por 
Avaiia^desda Equivaiincia Terapeutica). Devido ao potencial de economia 
para o paciente e a siinplificagao da “selva terapeutica", os nomes geniSricos 
devem ser utilizados durante a prescrigSo, exceLo para os farmacos com 
baixo mdice lerap&utico ediferengas conhccidas de biodisponibilidade entre 
os produtos comercial izados (Hendeles etal. , 1993). 

Dso de prototipos. E evidentememe fundamental para o medico 
estar inteiraineme faniiliarizado com as propriedades farmacolrigi- 
cas de um farmaco antes de adminisird-lo. Em decorrencia disso, o 
paciente ira se beneficiar se o medico evitar a teniagao de escolher 
o esquema do paciente entre muitos farmacos diferentes. A necessi- 
dade de agentes terap£uticos para um medico habilualmente pode 
ser satisfeita pelo conhecimento integral de um ou dois fdrroacos em 
cada categoria terapeutica, Inevitavelmente, um pequeno mitnero de 
fdrmacos pode ser ulilizado de modo mais eficaz. Quando o caso 
clmico demandar um farmaco que o medico utiliza com pouca Ife- 
qiiencia, ele deve se sentir obrigado a estudar seus efeitos, ter grande 
cautela em sua administragao e aplicar os procedi memos neeessa- 
rios para monitorar seus efeitos. 

Para fins dkMticos neste livro, a confusSo criada pelo tumulto de 
farmacos sernelhantes 6 reduzida pela restrigao aos principals pro- 
totipos de cada classe farmacoldgica. Um protdtipo dtdatico 6 Ire- 
quentemente o agente com maior probabilidade de ser empregado 
na prdtica cl mica, mas esse nem sempre 6 o caso, Um determinado 
farmaco pode ser inantido como protdtipo, mesmo que mn novo 
eongenere seja clinicamente superior, quer porque se tenha mats 
conhecimento sobre o farmaco amigo, quer porque este e mats 
ilusirativo para toda a classe de agentes, 

Atitude com relagao aos novos farmacos. Uma atitude razoa- 
vel com rclagSo aos novos fdrmacos 6 resum ida pelo ditado que 
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aconselha o medico a "nao ser o primeiro a usar um novo farmaco, 
nem o ultimo a descartar o anti go”. Apenas uma pequena parte dos 
no vos farmacos represents um avango terap6utico significative. A 
limkagao das informagdes sobre toxicidade e eftcdeia no momento 
da HberagSo de um farmaco ja foi enfatizada anteriormente, e isso € 
particularmente pertinente ks eomparagoes com os antigos agentes 
da mesma cfasse terapeutica, No entanto, os import antes avangos 
terapeuticos dos ultimos 50 anos, ressaltam a obrigagao dc se man- 
ter a par dos avangos signifieativos na farmacoterapia. 

FONTES DE INFO RM A QOE S SOBRE OS FARMACOS 

A necessidade do medico dc informagdes objctivas, concisas e 
bem organizadas sobre farmacos £ bbvia, Entre as fontes disponfveis. 
h& os livros de farmacologia e terapeutica, as principals revistas 
medieas, compendios farmacologicos, semindrios e semin£rios pro- 
fissionais e propaganda, Apesardessa cornucopia de informagdes. os 
porta- vozes mddicos respons^veis insistent que a maioria dos medi- 
cos nao consegue extraii L dados objeiivos e nao tendenciosos neces- 
saries para a pratica de uma terapduitca racional (Woosley, 1994). 

Dependendo de seu objetivo e ambito, os livros de farmacologia 
fomecem (em proporgoes variadas) prinefpios b^sicos de farmaco- 
logia. apreeiagao eritica das categorias uteis dos agentes terapSuti- 
cos e descrigoes detalhadas de farmacos ou protdtipos que servem 
como padroes de referenda para a avaliagao de novos farmacos. 
Al£m disso. a farmacodinamica e a fisiologia patolbgica sao corre- 
lacionadas, A terapeutica e considerada em praticamente todos os 
livros de medic ina. mas frequentemente de modo superficial. 

A fonte de informagdes mais frequentemente utilizada pelos 
medicos segundo uma enquete comercial e o Physicians ’ Desk Re- 
ference ( PDR), sobvencionado pelos laboratdrios cujas marcas apa- 
recem nele. Nao M dados comparatives sobre efic£cia, seguranga 
ou custo. As informagdes silo id6nticas as contidas nas buias, que 
sao amplamente haseadas nos resultados de testes de fase 3; seu 
principal valor 6 o de informar quais as indicagoes de uso de um 
farmaco aprovadas pelo FDA, 

Ha, no entanto T diversas fontes baratas, nao-tendenciosas, de 
informagdes sobre o uso clfnico de farmacos. que fomecem dados 
comparatives equilibrados. Todas reconhecem que o uso legftimo 
de um farmaco em particular pelo m£dico nao se limita aos rdtulos 
aprovados pelo FDA nas buias. A Distribuigdo de Informagdes da 
Farrmcopeia Americana (USPDI), publicada pel a primeira vezem 
1980, tern dois volumes. Um. Informagdes sobre farmacos para o 
profissional de satide , consiste em monografias dos farmacos con- 
tendo informagdes pnitlcas, clinicamcnte significativas, com o ob- 
jetivo dc minimizar os riscos e aumentar os beneffcrios dos farma- 
cos. As monografias sao desen vol vidas pela equipe da USP, sendo 
revisadas por equipes de conselheiros e outros revisores. O volume 
Orimtagdo ao pacieme tern por objetivo ref orgar, em llngiiagem 
leiga, o aconselhamento oral dado pelo terapeuta. que podc ser 
fornecido ao paciente por escrito. Esses volumes sSo publicados 


com freqtiencia. A publicagao intitulada Drug Evaluations da AM A 
compilada pelo Departamemo de F&rmacos da Assoeiagao Medica 
Americana em cooperagao com a Sociedade Americana de Farma- 
cologia Clfnica e Terapeutica inclui informagdes gerais sobre o uso 
de farmacos em casos especiais (p* ex, T pediatria, geriatria. insufi- 
ciencia renal etc.) e refiete o con sen so de uma equipe sobre o uso 
clfnico eficaz dos agentes terapeuticos. Facts and Comparisons 
lambem e uma publicagao organizada por classes faimacolbgicas, 
sendo atualizada mensalmente. As informagdes nas monografias 
sao apresentadas de modo convencional e incorporam as informa- 
gdes aprovadas pelo FDA, com piemen tadas por dados atuais obti- 
dos da literatura biomedica. Uma caracterfstica util e a abrangeme 
lista de apresentagdes com um “Indice de Gustos”, um rndice do 
prego medio no atacado para quantidades equivalentes de fdrmacos 
semelhantes ou identicos, Muitas dessas publicagdes estao dispom- 
veis em disquete ou CD-ROM para PC. 

A propaganda dos laboratdrios — em forma de malas-diretas, 
anuncios em revistas, apresentagdes, cortesias profissionais ou pc la 
propaganda — - tern a intengao de ser persuasiva, e nao diddtiea. A 
industria farmac6utica n£o pode, nao deve e re a Interne nao se pro- 
poe a ser responsdvel pela educagao dos medicos para o uso de 
fdrmacos. 

Mais de 1 .500 revistas medicas sao publicadas regularmente nos 
EUA, No entanto, das duas ou tres duzias de revistas mddicas com 
circulagao acima de 70.000 exem plates, a grande maioria e enviada 
gratuitamente para os medicos e paga pelos laboratdrios. Alem dis- 
so, suplementos especiais de algumas revistas com anigos selecio- 
nados sao inteirarnente subvencionados por um unico laboratdrio 
cujo prod u to e caracterizado com destaque e descrito favoravelmen- 
te. Publicagdes objeuvas, que nao sao sub vend onadas por laboratd- 
rios farmaceuticos, incluem Clinical Pharmacology and The rape it- 
tics, dedicada a artigos originals avaliando as agoes e os efeitos de 
farmacos em humanos, e Drugs , que publica periodicamente revi- 
sees dc f&rmacos e classes de farmacos. As publicagdes New En- 
gland Journal of Medicine, Annals of Internal Medicine, Journal of 
the American Medical Association, Archives of Internal Medicine, 
British Medical Journal, Lancet e Postgraduate Medicine oferecem 
relates e revisbes terap^uticas esporadicos. O Prescribed s Letter 
(www.prescribersietter.com) £ um boletim que oferece alertas e 
conselhos praticos sobre antigos e novos farmacos, O Medical Let- 
ter (www, medlctter.com) oferece resumes objeiivos em um boletim 
quinzenal de trabalhos cientfficos e avaliagoes de consultores sobre 
seguranga, eFicacia e justificativa tedrica para o uso de um farmaco, 

A United States Pharmacopeia (USP) e o National Formulary 
(NF) foram recon hecidos como “compendios oftdais” pela Let Fe- 
deral de Alimentos e Medicamentos de 1906. Os agentes terapeuti- 
cos utilizados na pratica mddica nos EUA sao descritos e definidos 
com relag ao k fonte, quiriiica, ^s propriedadcs ffsicas, aos testes de 
identidade e pureza, analise e armazenamento. Os dois compendios 
oficiais sao alua Interne publicados cm um unico volume. 
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RINCIPIOS DA TOXICOLOGIA E 
TRATAMENTO DO ENVENENAMENTO 


Curtis D. Klaassen 


A s substdncias quimicas transformadas em fdrmacos devem ter 
eficdcia tera pent tea e set seguras. Infelizmente* todas as subs- 
tdncias q a f micas tern potential para causa r efeitos indesejdveis. Por 
essa razao* durante o desenvolvimento dos fdrmacos, e essencial 
e sad her compos tos quimicos que tenham tana mar gem de seguran- 
f a emre a dose que produz o efeito desejado ( terapeutico) e a que 
causa efeitos indesejdveis (taxi cos), A mar gem de seguranga de 
al guns fdrmacos ipeqmna e algumas pessoas ingerem doses exces- 
sivas intencionalmente. Por esse motivo, os efeitos tdxicos dos fdr- 
macos sao encontrados com freqiiencia, 

O medico deve estar ciente de que os sintomas que um pad e me 
ap resent a padem ser devidos a exposigdo quimica, seja a umfdrma- 
co ou outra subst&ncia quimica. Neste capituio, resumimos os prin- 
dpios pelos quais as substancias qutmicas exercem efeitos tdxicos. 
assim como os fund ament os do t rata memo dos envenenamentos* 

PRINCIPIOS DA TOXICOLOGIA 

Toxicologia 6 a ci8ncia que estuda os efeitos adversos das subs- 
tancias quimicas nos organismos vivos. Em geral a disciplina 6 
subdividida em v Arias Areas importances, 0 toxicologista descritivo 
realiza testes de toxicidade (descritos adiante% visa n do obter 
informagoes que possam ser usadas para avaliar o risco que a expo- 
sigao a uma substancia quimica acarreta aos seres humanos e ao 
ambienle. O toxicologista mecankista tent a determinar como os 
compostos quimicos provocam efeitos deleterios nos organismos 
vivos. Tais estudos sao fundamentals ao desenvolvimento dos testes 
de previsao dos riscos, para fad li tar a pesquisa de substancias quf- 
tnicas mais seguras, c ao tratamento racional das manifestagoes de 
toxicidade. O toxicologista regulador avalia se um farmaco ou outra 
substancia quimica implica risco suficientemente baixo que justifi- ■ 
que sua disponibilidade para a final idade pretendida. 

A Food and Drug Administration (FDA) regulamenta os farma- 
cos, disposilivos rnddicos, cosmdticos e aditivos alimentares no co- 
mdrcio interestadual dos EUA. No caso dos aditivos alimentares, a 
FDA tenta determinar a ingestao didria aceiiavel (IDA), que pode 
ser consumida durante toda a vida, sem causar qualqucr risco apre- 
cidveL A Environmental Protection Agency (EPA) e responsavel 
pela regulamcntagao dos pesticidas, compostos quimicos tdxicos, 
delritos perigosos e poluentes tdxicos na Agua e no ar. A Occupatio- 
nal Safety and Health Administration (OSH A) determina se os em- 
pregadores estao oferecendo condigSes de trabalho apropriadas, que 
garantam a seguranga dos empregados. Os empregadores devem 
man ter as concentrates de todos os compostos quimicos no ar do 
ambiente de trabalho dentro de um valor limftrofe (VL). A Consu- 
mer Products Safety Commission regulamenta todos os artigos ven- 
didos para uso nos lares, escolas ou para atividades recreativas, com 
excegao dos produtos controlados pela FDA e pela EPA, 

Duas Areas especial izadas da toxicologia sao particularmente 
importances para a medicina, A toxicologia forense, que combi na 


quimica analitica com toxicologia fundamental, dedica-se aos as- 
pectos medico-legais relacionados com as subsfancias quimicas. Os 
toxicologistas forenses ajudam nas invesiigagbes p6s-morte, visan- 
do descobrir a causa ou as circun stand as da morte, A toxicologia 
clfnica enfatiza as doengas causadas ou associadas unicamente As 
substancias toxicas. Os toxicologistas clmicos tratam dos pacientes 
envenenados por farmacos e outros compostos quimicos e desen vol- 
vem novas lecnicas para o diagndstico e o tratamento dessas 
intoxicagoes. 

O medico deve avaliar a possibilidade de que os sinai s e sintomas 
de um pad erne possam ser causados por substancias quimicas t6xi- 
cas presentes no ambiente ou administradas como agentes terapeuti- 
cos. Muitos dos efeitos adversos dos farmacos si mu lam sintomas de 
uma doenga. A avaliagao dos principles da toxicologia 6 importance 
para o reconhecimento e o tratamento desses problemas clmicos* 

RELACAO DE DOSE-RESPOSTA 

O estudo da relagao de dose-resposta ou de dose-efeito e extre- 
ma me me im porta nte para os toxicologistas, Existe uma relag ao de 
dose-resposta gradativa em determinado individuo e uma relagao 
de dose-resposta quantica para a popuiagdo (ver Cap, 3), As doses 
gradativas de um farmaco adniinistrado a determinado individuo 
geralmente levam ao aumento da magnitude da resposta a medida 
que a dose aumenta, Numa relagao de dose-resposta quantica, a 
percentagem da populagao afetada cresce h medida que a dose au- 
menta, sendo uma relagao quantica porque o efeito e especilicado 
como presente ou ausente em determinado individuo (ver Fig. 3.3), 
Esse tenomeno de dose-resposta quantica 6 extrcmamenle impor- 
tante em toxicologia e usado para determinar a dose letal media 
(DL 50 ) dos farmacos e outros compostos quimicos. 

A DLsq i deierniinada cxperimentalmeme. Em geraU a substancia quf- 
mica a ser estudada 8 administrada a camundongos ou ra tos (por via oral ou 
imrapcrkoncal) em v Arias doses (geralmente quatro ou ciilco) na faixa letal 
{Fig, 4,1 Ay Fara obter uma dcscrigao linear dos dados, a resposta (tnone) 
pode ser convertida em unidades de desvio da media, ou probhos * 

Um probiio descreve o desvio da m£dia; desta forma, um probito de 5 
corresponde a uma res post a de 5Q% e, como cada probito equivaJe a um 
desvio-padrao, um probito de 4 corresponde a 16% e um probito de 6 
equivalc a 84%, Um grallco ilusnando a porceniagem da populagao que 
respondeu (cm unidades probito), com relagao k dose logarftmica, resulta 
numa I inha ret a (Fig. 4. IB). A DL^q 6 determinada tragando-se uma linha 
vertical desde o ponto na linha em que o probito equivale a 5 (mortalidade 
de 50%). A indinagao da curva de dose-resposta lamb6m 6 im porta nte. As 
DL^o dos dois compostos exemplificados na Fig. 4, 1 sao iguais ( 10 mg/kg). 
Contudo, as indinagdes das curvas dc dose-resposta sao muito diferenies. 
Numa dose igual A metade da DL 50 0 mg/kg), menos dc 5% dos an i mais 


* N.R.T,: expressao aportuguesada do ingles probit , tjue por sua vez e abreviaiura 
result ante da contragao dc probability units, ou seja, unidades de probabil idade. 
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DOSE (mg/kg, escala logan'lmica) 

Composto A - 

Composto B 

Ftg. 4*1 Relagoes de dose-resposta. 

* A, A resposta toxica a urna subsiancia qui'mica e avaliada ein varies doses na 
faixa tfixica ou lotal. O panto interrnediArio da curva represen tando a percen- 
tage in da populagiio que respondeu (nesto caso, a resposta 6 a MORTE) versus 
dose (escala logaritmica) assinala a DL^ ou concentragao do farmaco quo 6 
total para 50% da populagao, H. Uma transform agao linear dos dados ilustra- 
dos cm A podc scr conseguida colocando-se num graflco o log da dose 
adminmrada yefats a percentage™ da populagao morta em unidadcs probito. 


expos los ao composto R morreriam, mas 30% dos animais exposios ao 
compos lo A morreriam, 

A resposta quanlica, ou “tudo ou nada", nao se restringe A letalidade. 
Como foi descrito no Cap. 3, curvas de dose-efeito semelhanies podem scr 
desenvolvidas para qualqucr efeito produzido pelas substancias qufmicas, 

RISCO E SUA AVALiAgAO 

Existcm drferengas marcantes nas DL 50 dos vinos compostos 
qufmicos, Alguns provocam a morte em doses equivalentes a uma 
fragao do micrograma (a DL 50 da toxina botuKnica £ de 10 pg/kg): 
outros podem ser rclativamcnte inofensivos em doses de vArios 
gramas ou mais. Enibora ten ham sido descritas categorias de toxi- 
cidade com alguma utilidade pratica, baseadas na quantidade neces- 
sAria para causar a morte, geralmente nao £ fAcil diferenciar entre as 
substancias qufmicas atdxicas e ttfxicas, Paraeelso (1493- 1541) afir- 
mava que *Todas as substancias sao venenos; nao existe uma que 
nao o seja. A dose certa diferencia um venetio de um remddio”. 
Embora a sociedade espere que o toxicologist a classifique tod as as 
substancias qufmicas como seguras ou tdxicas, isto nao e possfvel. 
A questao principal 6 o risco associado ao uso de detenu inado 
composto qufmico, e nao se ele e tdxico ou seguro, Na avaliagao do 
risco, lamb^m 6 importahte levar em consideragao os efeitos lesivos 
da subst&ncia qufmica, que podem ser atribuidos direta ou indireta- 
mente aos efeitos deleterios provocados no ambiente, quando eia for 
usada na quantidade e na forma recomendadas. Dependendo do uso 
e do descarte de uma substancia qufmica, um composto extrema- 
mente toxico podc acabar sendo menos lesivo que uma substancia 
rclativamcnte a toxica. 


s^aal PRfNCfPtOS GERAIS 

Hoje, hi muita preocupagao quamo ao risco da exposigao is 
substancias qufmicas que provocaram c&ncerem animais de labora- 
tory, Nao esta claro se a maioria desses compostos qufmicos tain- 
b&m causa cancer nos seres humanos. Os 6rgaos regulamemadores 
usam uma dentre tres abordagens frente aos carcindgenos qufmicos 
potenciais. No caso dos aditivos aii men tares, a FDA e muito caute- 
losa, pois grandes numeros de pessoas pro vav el mente esiarao ex- 
postos As substancias qufmicas e esses compostos por certo nao 
trazem quaisquer efeitos ben^ficos aos indivfduos. No caso dos 
fArmacos, a FDA avalia os riscos e beneffeios relatives para os 
pact ernes. Dess a forma, nao 6 provAvel que aprove 0 uso de um 
fArmaco que provoca tumores nos animais de laboratbrio, caso deva 
ser us ado para tratar uma doenga branda; no entanto, a FDA pode 
liberar seu uso para uma enfermidade grave. Na verdade, a maioria 
dos agentes quimioterapicos usados no cancer tambdm £ de caici- 
ndgenos qufmicos. 

Na regulamentagao dos carcindgenos ambientais, a EPA lema 
iimitar a exposigao durante a vida, de forma que a incidencia do 
cSncer devido a determinada substAncia qufmica nao seja superior a 
um caso por i. 000. 000 de pessoas. Para determiner a exposigao 
diaria permitida para os seres humanos, os pesquisadores usam mo- 
del os matemdticos para extrapolar as doses dos compostos qufmicos 
que produzem uma incidencia especffica de tumores nos animais de 
laboratdrio (cm geral, na faixa de 10-20%), visando determinar a 
dose que produziria cancer em apenas uma em cad a 1 ,000,000 de 
pessoas. Os modelos usados sao conservadores e acredita-se que 
oferegam protegao adequada contra riscos indesejaveis at ri but dos A 
exposigAo aos carcinogen os potenciais, 

Exposigao agtida versus cronica. Os efeitos da exposigao agu- 
da a uma substancia qufmica geralmente sao diferentes dos que 
ocorrem depois da exposigao subaguda ou cronica. A exposigao 
aguda ocorre quando a dose for administrada de uma so vez. A 
exposigao cronica tende a envoi ver quantidades pequenas da subs- 
tAncia e perfodos longos de tempo, geralmente levando A aeumula- 
gao lenta do composto qufmico no corpo, A avaliagao dos efeitos 
toxieos cumulativos estA suscitando interesse crcscente, em virtude 
da exposigao cronica a concentragdes baixas de varias substancias 
qufmicas naturais e sinieticas encontradas no ambiente. 

Preparagoes qufmicas dos farmacos que causam toxicidade. 
O fdrmaco tl originar + adminisirado ao paciente geralmente £ a pre- 
paragao qufmica que exerce o efeito terapSutico desejado. Da mes- 
ma forma, os efeitos tdxicos dos fArmacos costumatn ser devidos 
aos efeitos deletdrios do composto original. Entre tamo, os efeitos 
toxieos dos farmacos (assitn como seus efeitos terapeutieos) e ou- 
tras substancias qufmicas tambem podem ser devidos aos seus me- 
tabdlitos, produzidos pelas enzimas, pel a luz ou pel as espdeies rea- 
tivas do oxiganio. 

Metabolites toxieos. Os metabdlitos de algunias substancias qui- 
micas sao responsaveis por seus efeitos toxieos, Muitos mseiicidas 
organofosforados sofrem blotransformagao pelo sistema do ciLocro- 
mo P450, gerando compostos responsAveis por seus efeitos tdxicos; 
por exemplo, 0 paration £ bioiransformado em paraoxon {ver 
Fig. 4,2), O ultimo composto e um metabolite cstAvcl, que se liga c 
inativa a col inesterase. Alguns metabdlitos dos fdrmacos nao sao 
quimicamente estAveis e sao conhecidos como intermedidrios reati- 
vos. Um exemplo de intermediArio reativo tdxico e 0 metabdlito do 
paracetamol ( ver Fig. 4.3), muito reativo e que se liga a nucleofflicos 
como a glutationa; quando as reservas do d lei mo composto sao esgo- 
tadas, o metabdlito liga-se aos macrogrAnulos cdu lares e este 6 o 
mecanismo pelo qual o paracetamol destrdi as cdlulas hepAticas. O 
paration e o paracetamol sao mais tdxicos quando a advidade das 
enzimas do citocromo P450 esiiver aumemada, por exemplo, depois 
da exposigao a etanol ou fenobarbitai, porque tais enzimas sao res- 
ponsAveis pela produgao dos metabdlitos toxieos {ver Cap. I ). 
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Fig. 4.2 Biotransformagao do partition. 


Realties foioi oxicas e foioatergicas. Algumas substancias qufmicas sao 
transformadas cm metabdlitos tdxicos pel a biotransformagao produzida pc- 
las cnzimas heptkicas. Contudo, outros compostos qufmicos podem ser ad- 
vados na pole, dcpois da exposigao a radiag&o ultraviolets e/ou luz visfvel. 
Na fotoalergia, a radiagao absorvida por urn firmaco (p, ex., sulfonamida) 
provoca sua transformagao num produto que € um alergenio mais poteme 
que o eomposto original. Ao comrMo das reagoes fotoaldrgicas, os fenome- 
nos fototbxicos nao envoi vein um processo imutioldgico. Os filrmacos absor- 
vidos topicamcnte pel a pele, ou que chegaram aos tecidos cutanea* pel a 


Paracetamol 



Sulfato 




Acido mercapturico 


Morte celular 


circulagao sistcmica, podem ser envoi vidos nas reagoes fotoqufmicas da 
pele, podendo ocasionar diretamente reagoes de fotossensibilidade induzidas 
por reagOes qufmicas ou acentuar os efeitos habiluais da luz solar. Tctracicli- 
nas, sulfonamidas, clorpromazina e &cido nalidfxico sao exemplos de subs- 
taneias qufmicas fototdxicas; em geral, esses fdrmacos sao indcuos para a 
pele, caso nao haja expos igSo a luz. 

Espicies read van do oxigSnio. O paraquat e um herbicida que pode 
causar lesao pulmonar grave. Seus efeitos tdxieos nao sao de vidos ao eom- 
posio original ou a seus metabdlUos* mas sim ks cspddes reativas do oxige- 
nio. que sao produztdas durante a redugaode um eldtron do paraquat, seguida 
da doagao deste elytron ao oxigenio {ver Fig. 4.4). 

ESPEGTRO DOS EFEITOS INDESEJAVEIS 

O espectro dos efeitos indesejaveis das substancias qufmicas 
pode ser ample e mal-definido (ver Fig. 4.5), Em terap£ utica. um 
farmaco geral mente produz v£rios efeitos, mas apenas um € consi- 
derado eomo objetivo principal do tratamento; a maioria dos ouiros 
efeitos £ dassifacada como efeitos indesejaveis desse farmaco para 
tal indicagao terapemica, Os efeitos coiaterais dos fdrmaeos geral - 
mente nao sao de1et£rios, por exemplo, o ressecamento da boca 
associado ao tratamenio com antide press ivos iriefelieos. A classify 
cagao mecanicista dos efeitos ioxicos 6 um pre- requisite para que 
eles sejatn evitados ou, caso venham a ocorrer, sejam tratados eft- 
caz mente com medidas radonais. 

Tipos de reagoes toxicas. Os efeitos tdxico.s dos fitrmacos po- 
dem ser classi ficados como fannacoldgieos, patoldgicos ou genotd- 
xicos (alteragoes do DNA) e sua incid6ncia e gravidade estao rela- 
cionadas, pelo me nos p arc ial mente, com a concentragao da 
substancia qufmica no organismo, Um exemplo de efeito tdxico 
farmaco I ogico e a depressao excessiva do sistema nervoso central 
(SNC) causada pelos barbituricos; um exemplo de efeito patoldgico 
e a lesao hep^tica causada pelo paracetamol; e um exemplo de efeito 
genotdxico 6 a neoplasia induzida por uma mostarda nitrogenada. 
Se a concentragao da substancia qufmica nos tecidos nao ultrapassar 
um nfvel crftico, os efeitos geral mente serao reversfveis. Em geral, 
os efeitos farmacoldgicos desapareceni, quando a concentragao do 
farmaco ou da substancia qufmica nos tecidos 6 reduzida pela bio- 
transformagSo ou excregao do organismo. Os efeitos patoldgicos e 
genotdxicos podem ser reparados. Se tais efeitos forem graves, o 
paciente pode morrer em pouco tempo; se a lesao mats sutil do DNA 
nao for reparada, o indivfduo pode desenvolver cancer em alguns 
meses ou a nos (no caso dos animais de laboraidrio) ou uma d^cada 
ou mais (no caso dos seres humanos). 

Efeitos tdxicos locals versus sisti micas. Efeito tdxico local 6 a rcag3o 
que se desen vo I ve no local do primeiro contato entre o sistema bioldgico e 
um composio idxico. Os efeitos locals podem scr causados pela ingestao de 
substSncias cdusticas, ou pela inalagao de compostos irriiantes. Os efeitos 
tdxicos si stem i cos dependent da absorgSo e da dismbuigao do comp os to id- 
xico; com exeegao dos compostos qufmicos altamente readvos, a maioria das 
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Fig, 4,4 Biotransfomtagao do paraquat 


Fig, 4.3 Etapas do metabolismo do paracetamol. 
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Fig, 4,5 Classificagao dos efeitos das subs tart cias qittmicas. 


substantial causa efeitos toxicos sistemicos. Esses dois lipos de toxicidade 
nao sc cxcJuem mutuamenie, For excmplo. o chumbo tetraeiflieo lesa a pete 
no local dc contain e exerce efeitos delei£rios no SNC depois de sua absorgSo 
para a circulate. 

A maioria dos composios toxicos sistemicos afcia predomin ante mente 
um ou alguns drgaos. O orgao-alvo da toxicidade nao c necessariamemc 
aqucle em quo a substantia qufmica sc acumula. Por exemplo, o chumbo 
concemra-se nos ossos, mas seu efeito tdxico principal ocoitc nos tec i dos 
moles; o DDT (dorofcnoiano) concentra-se nos tecidos adiposos, mas nao 
excrec efeitos tdxicos conlieeidos nesses tecidos, 

O SNC 6 afetado mais comumentc pelos efeitos tdxicos sistemicos, mas 
alguns composios qufmicos com efeitos predo mi names em outros drgaos 
tambtiu lesam o c£rebro, Em ordem decrescentc dc aeornctimertfo pelos 
efeitos tbxicos sistemicos cstao o si sterna dreulatdrio; o sang ue e o si stem a 
hematopoitiico; os drgaos viscerais eomo ffgado, rim e pul mao; e a pele. Os 
musculos e ossos s5o afetados com menos freqiiencia. Nocaso das substan- 
cias que excrcem efeitos predominance mente locals, a frequeneta da reagao 
tissular depende em grande parte da via de acesso (pete, trato gastrin test inai 
ou respiratdrio), 

Efeitos tax teas reversfveis e irreversfveis , Os efeiios dos larmacos nos 
seres humanos devcm, sempre que for possfvel, ser reversfveis: caso contti- 
rio, os fdrmacos poderiam ser inaceitavel mente tdxicos. Se a substintia 
qufmica causa lesao de urn tetido, a capatidade de regeneragSo ou reenpera- 
gao dessc tec id o determine em grande parte, a reversibilidade do efeito. As 
lesoes em tecidos como o figado, que tern grande capatidade de regene rag so, 
geralmente sao reversfveis; as lesoes do SNC sao pratieamente irreversfveis, 
tendo em vista que os neurdnios cerebrals sao celulas altameme difercneia- 
das, que possuem muito pouca capatidade de divisao e regen eragao, 

Toxicidade tardia, A maioria dos efeitos toxicos dos tirmacos ocorre 
num interval o previsfvel (gcralmcntc curto) depois da adirunistragao. Contu- 
do, nem sempre & assim, Por exemplo, a anemia apldsica causada pelo 
cloranfenicol pode desen volver-se sc m anas depois da imerrupgao do trata- 
mento, Em geral, os efeitos care inogeni cos das substancias qufmicas tern um 
perfodo de lat^ntia longo e podem transcorrer 20-30 anos antes que os 
tumores sejam deteciados, Como esses efeitos tardios nao podem ser avalia- 
dos durante qualquer intervalo razo^vd de avaliagao de um composto qufmi- 
co. existc a necessidadc urgeme de desenvotver testes tipi dos c altameme 
confitf vets para esses efeitos toxicos, assim eomo a vigilancia sistemdlica dos 
efeiios a Ion go prazo dos fdrmacos eomereializados e outros composios 
qufmicos (ver Cap. 3). 

Carcindgenos qufmicos, Os carcindgenos qufmicos sao classi- 
fy ados em dots grupos principals — genotoxkos e ndo-genotdxi- 
cos , Os carcindgenos do primeiro grupo interagem com o DNA, o 
que nao ocorrc com os agentes nao-genot6xicos. A carcinogen ese 
qufmica 6 um processo que envoi ve vbrias etapas. A maioria dos 
carcinogenos genotdxicos nao e intrinsecamente reativa (prd-carci- 
ndgenos ou carcinogenos prdximos), mas esses composios sao con- 
vertidos pelo organismo em carcindgenos primdrios ou finals. As 
enzimas que melabolizam o fdrmaco (fases i e II) geralmeme con- 


vene m os pr6 -carcindgenos em intermediaries reativos com defi- 
ci^ncia de detrons (eletrofflicos). Esses intermediarios reativos po- 
dem interagir com centros ricos em eldtrons (nucleofflicos) do 
DNA, gerando uma mutagao. Essa interagao do carctndgeno fma] 
com o DNA da celula parece ser a primeira ctapa da carcinogen ese 
qufmica, O DNA pode voltar ao normal, caso os mecanismos de 
reparo sejam alivados com sueesso; se isso nSo ocorrer, a celula 
transformada pode crescer e formar um tumor deiectavel clinica- 
mente. 

Isoladamente, os carcindgenos nao-genotdxicos, Lam hem conbe- 
cidos como promotore$ y nao produzem tumores, mas potencializam 
os efeitos dos carcindgenos gcnotdxicos, A promogao envoi ve a 
faciiitagao do crescimento e do desenvolvimento das chamadas cdu- 
las tumorais latentes ou adormecidas, 0 tempo decorrida entre a 
iniciagSo e o desenvolvimento de um tumor provavelmente depende 
da presenga destes promotores; em muitos tumores humanos, o pe- 
rfodo de Intend a e de 1 5-45 anos. 

Visando determinar se uma substantia qufmica e potencial men- 
te carcinogenica para os seres humanos, existent dois tipos princi- 
pals dc testes laboratories, Um lipo € realizado para determinar se 
o composto qufmico 6 mutagenico, porque alguns carcindgenos 
tambem sao mutagenic os. Em geral, esses estudos sao efetuados in 
vitro , por excmplo, o teste de Ames que usa Salmonella typhimu- 
rium (Ames et aL, 1975) e pode detectar carcindgenos genotoxicos, 
mas nao promotores, O segundo tipo de estudo para detectar carci- 
ndgenos qufmicos consiste na alimentagao de animais de laborato- 
ry (camundongos e rates) com o composto qufmico era doses alias 
durante todo o seu ciclo de vida, Necropsias e exames histopatold- 
gicos sao realizados em lodos os animais. As incidencias dos lumo- 
res nos animais usados como controle c nos animais alimcntados 
com a substantia qufmica sao eomparadas para saber se ela aumen- 
tou a incidencia dos tumores. Esse dltimo tipo de estudo pode de- 
tectar carcindgenos promotores e genoidxicos. 

Re agues alergicas, Alergia qufmica 6 uma reagao adversa que 
resulta da sensibilizagao prdvia a uma substantia qufmica espeeffi- 
ca, ou a um composto com estruttira semelhante. Tais reagoes sao 
mediadas pelo si stem a imunoldgico. Os termos h ipersensibtUdade 
e alergia aosfdrmacos sao usados comu mente para descrever esse 
estado alergico, 

Para que uma substantia qufmica de baixo peso molecular produza 
reagao altigica, cl a propria ou um dos seus produtos met abb li cos geral mente 
atua como hapteno, combinando-se com uma pmtefna cndbgena para formar 
um complexo antigenico. Esses antigenos induzem a smtese de anticorpos, 
geralmcnte depois de um perfodo de latencia de pelo menus 1-2 semanas, A 
exposigao subscqiiente do organ ismo a essa substantia qufmica resulta na 
intcragao antfgeno-anticorpo. que provoca as manifestagocs tfpicas da alcr- 
gia. Em geral, nao ha uma relagao de dose-resposta no desenvolvimento das 
reagOes al^rgicas. 

As resposias al^rgicas foram divididas cm 4 grupos gerais, com base no 
mecanismo das reagoes imunoldgicas (Coombs c Gcll. 1975). Nos seres 
humanos, as reagoes do tipo I, ou anafiltiticas, sao mediadas pelos anticorpos 
IgE. A fragao Fc da IgE pode ligar-se aos rcccptores dos mastdtitos e 
basdfilos. Em seguida, se a fragao Fab da mol^ctila do anticorpo se ligar ao 
antfgeno, haveti liberagao de varios mediadores (hisiamina, leucotrienos, 
prostag I andinas), que causam vasodilatagao, edema c resposta inflamatdria. 
Os a I vos principals desse tipo de reagao sao o trato gastrin testinal (alergias 
alimentares), a pele (uniedria e dermatite atdpica), o sistema respiratbrio 
(rinite e asma) e o sistema tirculatririo (cheque anaflldlico). As respostas que 
tendem a ocorrer rapid am ente depois da expos igiio de um indivfduo sensibi- 
lizado ao antfgeno e sao conheddas eomo reagoes de hipersensibilidade 
imediata , 

As reagoes do lipo II, ou citoifticas, sao mediadas pelos anticorpos IgG 
e IgM c geralmeme sao atribufdas a sua capacidade de ativar o sistema 
complemento. Os alvos principal das reagfies citolfticas sao as ctiulas do 
sistema eirculatdrio. Exemplos de respostas aldrgicas do tipo II sao a anemia 
hemolftica induzida pela penitilina. a anemia hemolftica auto-imune associa- 
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da a o metildopa, a purpura irombocitopenica induzida pda quinidina e a 
granulocitopenia a&sociada as sulfonamidas. Felizmenie, essas reagdes auto- 
iirmncs aos fdrmacos cos turn am rcgrcdir alguns mcscs depois da inlerrupgao 
jb^ jut jg&)te desencadeante. 

As resides do tipo III, ou de Arthiis. sao mediadas principalmente pela 
IgG; o mecanismo envolve a formagao de complexes aMfgeno-anticorpo 
que, em seguida, fixam complement e sgo depasitados m endot^lio vascu- 
lar, ondc provocam uma resposta inflamaidria destrutiva conhecida como 
doen^a do soro. Tal fenomeno cohtnasta coni a reagao do tipo II, em que a 
resposta inflamatdria 6 induzida pelos anticorpos dirigidos contra os antfge- 
nos teciduais, Os sintomas ebnicos da doenga do soro inclucm erupgoes 
cutaneas. artralgia ou aririte, linfadenopatia e febre, Em geral, ess as reagoes 
duram 6*12 dias e em seguida regrtdem depois da eliminate do ageme 
desencadeante. Vfirios firmaeos — sulfonamidas, penicilinas, alguns anti- 
convuisivantes c todetos — podem provocar a doenga do soro. A sindrome 
de Stcvens-Jahnson, que pode ser causada pelas sulfonamidas, £ uma for- 
ma de vasculite imune mais grave. Os sinais c siniomas dessa sfndrome silo 
eritema multi forme, art rile, nefrite, anormalidades do SNC e miocardite. 

As reagoes do tipo IV. ou dc hipersensibilidade tardia, sao mediadas 
pelos Unfdcitos T e macrtSfagos sensibilizados. Quando as cgiulas sensibili- 
zadas entrain cm contato com o antfgeno, a produgao de Imfodnas e o atluxo 
subsequence de neuirtSfUos e maerdragos gcram uma reagao mffamatdria. 
Urn exemplo da reagiio do tipo IV ou de hipersensibilidade tardia & a derma- 
tite de contaio causada pclo sumagre venenoso. 

Reagoes idiossincrasRas. A defmigao de idiossincrasia € uma 
reatividade a normal a uma substaneia quftnica, determ inada geneti- 
camente. A resposta observada 6 qualilativamente seme I liame em 
todos os indivfduos, mas a resposta idiossincrihica pode assumir a 
forma dc sensibilidade extrema a doses baixas ou insensibiiidade 
extrema a doses alias da substaneia qufmiea, Esses polimorfismos 
geneticos podem ser devidos as diferengas interindividuais na far- 
macocinelica dos farmacos, por exemplo* enzimas de biotmnsfor- 
magao das fases I e II, Um exemplo 6 o aumento da incidence da 
neuropat ia periftSrica nos pacientes com deficiencias hereditarias 
da acetilagSo quando se usa isoniazida no tratamento da lubercu lo- 
se, Os polimorfismos tambcSm podem scr devidos a fatores farmaco- 
dinamicos como as interagoes entre fannaco e receptor (Evans e 
Rolling, 1999). Por exemplo, alguns homens negros (cerca de 10%) 
desen volvem anemia hemolftica grave quando recebem primaqutna 
como tratamento para malaria. Esses indivfduos t6m deficjSncia dc 
glicose-6-fosfato desidrogenase eritrociUria (ver Cap, 40). A rests- 
tend a detenu inada geneticamente & agao anticoagulante da varfari- 
na sc deve a uma alteragao da epdxido redutase da vitamin a K (verr 
Cap. 55). O uso das descobertas gen^ticas para explicar as diferen- 
gas interindividuais nas respostas aos farmacos, ou para individua- 
lizar as doses dos f&rmacos dos pacientes com polimorfismos gene- 
ticos conhecidos, 6 descrilo como farmacogendmica. 

Interagdes entre suhstancias qufmicas A existcncia de numerosos 
compostos tdxicos cxigc a consideragao das suas mteragoes potendais {ver 
Fig. 4.6). As exposigdes coucomitantes podem altemr a farmacodn&ica dos 
ffirmacos, altcrando as lax as de absorgao, o grau de ligagao hs proteinas, ou 
as tax as de btotransformagSo eu excregao de um ou ambos os compos tos que 
estao imeragindo, A farmacodinSmica das substancias qufmicas pode ser 
alteradu pcla competigfio pelo receptor; por exemplo, a airopina ^ usadu para 
Erataros cfeitos tdxicos dos inseticidas organofosforados porque da bloquda 
os receptores colindrgicos muscafEnicos e impede sua estimtilagao pelo ex- 
ccsso dc acctilcolma, resultante da inibigao da ace tilcol in esterase pelo inse- 
ticida. Tambdm podem ocorrer imeragoes farmacodin^micas independentes 
do receptor quando 2 f&rmacos tiverem mecanismos de agao diferentes; por 
exemplo, dcido acetilsalicflico e heparin a adnnnistrados simultaneamente 
podem causar sangramento inesperado. Dessa forma, a resposta aos age rites 
idxicos combi nados pode ser igual, maior ou menor do que a soma dos 
cfeitos de cada agente. 

Varios term os sao u sad os para descrever as interagdes farmacologicas e 
toxtcoldgicas (yer Fig. 4.6 B). Efeito adttivo descreve os efeitos combinados 
de dois compos tos qmmieos. que igual & soma do efeito de cada agente 
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administrate isoladamente; o efeito aditivo i o mais comum. Ocorre efeito 
sinergico quando os efdtos combinados de dois compostos qufmicos foreni 
maiones do que a soma dos efeitos de cada agente usado isoladamente. Por 
exemplo, o tetrad oreto de carbon o e o ctanol sao hepatotoxinas, mas ambos 
causam leslo heptftica muito mats extensa que se poderia esperar com base 
na soma malem&tica dos seus efeitos individuals. Potenciatizctf&o 6 o au- 
mento do efeito de um agente tdxico que atua simultaneamenle com um 
compos to atdxico. Por exemplo, isoladamente o isopropanol nao e liepatoto- 
xico, mas acemua sobremaneira a hepatotoxicidade do tetracloreto de carbo- 
no. Antagonism# 6 a interferencia de uma substaneia quimica na agao dc 
outro composto. Em muitos casos, um agente antagonism 6 descjdvcl como 
amfdoto. Ocorre atuagonismofitncional ou fisioidglco quando dots compos- 
es qufmicos exercem efeitos contrdrios na mesma fungao fisioldgica. Por 
exemplo, esse princfpto aplica-se k capacidade de a infusao intravenosa de 
dopamina manter a perfusao dos drgSos vitais durante algumas intoxicag5es 
graves, que se caracterizam por hipotensao profunda. Antagonisms ou inaii- 
vagdo quimica e uma reagao entre dois compostos qufmicos, que resulta na 
neutralizaglo dos sens efeitos. Por exemplo, o dimercaprol {British antilewi- 
site, ou BAL) produz a que I agao de virios met a is e reduz seus efeitos t6xicos 
(ver Cap. 67), Antagonismo dispositional c a alteragao da disposigao de uma 
substaneia (sua absorgao, biotransformagSo, distribuigao ou excregao), de 
forma que quant idades menores do agente chegucm ao drgao-alvo, ou que 
sua persistfmeia seja reduzida (ver adiante), Antagonismo pelo receptor dc 
uma substaneia quimica cnvolvc o bloqueto do efeito de um agonista por um 
antagonista apropriado, que compete pelo mesmo local receptor, Por exem- 
plo, o antagonista naloxona 6 usado para tratar a depressao respiratdria 
causada pelos o pi 6 ides (vrrCap. 23), 

TESTES TOXICOLOGICOS DESCRITIVOS EM AN IMA IS 

Todos os testes toxicologic os descritivos realizados com ani- 
mais baseiam-se em 2 prinefpios fundamentals, Em primeiro lugar, 
os efeitos das substancias qufmicas produzidos nos animals de labo- 
ratorio, caso sejant adequadamente qualificados, aplicam-se k toxi- 
cidade nos seres human os, Quando sao ca leu I ados com base na dose 
por unidade de superffeie corporal, os efeitos toxic os nos seres 
humunos geralmente sao encontrados na mesma faixa de concentra- 
goes obi idas nos animats de experiencia. Toman do como base o 
peso corporal, os seres humanos geralmente sao mais suscetfveis 
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que os animate de laborat6rio T informagao usada para seiecionar 
doses para experiencias cl micas com agentes terapeuticos cm poten- 
cial e lentar estabelecer I i mites de exposigao permissfvete aos agen- 
tes tdxicos ambientais. 

O segundo princtpio fundamental e que a exposigao dos animais 
de laboratdrio aos agentes toxicos em doses aitas e uni mdtodo valido 
e neeessdrio para descobrir danos possfveis aos seres human os ex- 
poslos a doses muito menores. Esse principio baseia-se no conceito 
de dose-resposta quarUtca. For motivos de prat ic idade, o numero de 
animais usados nas experiencias com compostos tdxicos geralmente 
serd pequeno, em comparagao com o tamanho das popu lagbes huma- 
nas potential mente sob risco. For exemplo, a incidencia de 0,01% de 
determinado efeito tdxico (p. ex., cancer) representa 25.000 pessoas 
numa populagao de 250 milhoes. Essa incidencia seria inaceitavel- 
meme alia. Contudo, a detecgao experimental da incidencia de 0,0 1 % 
provavelmente exigiria pelo menos 30.000 animais. Para estimar o 
risco com doses baixas, as doses grandes devem ser administradas a 
grupos reiativamente pequenos. Evidentcmente, a validade da extra- 
polagao necessdria 6 uma quest&o crucial 

A toxicidade dos compostos qui'micos d testada inicialmcnte pda esti- 
inaiiva da DLjo em 2 esp&ies de animate e 2 vias de ad mi nisi rag ao, uma 
del as sen do a esperada para a exposigao dos seres humanos ao eomposto 
qufmico que este sendo tcstado, Os pesqu Isadoras registrant o ntmiero de 
animais que morreram num periodo de 14 dias depots da administragao 
de uma linica dose. Os animais tambtin sao examinados para detectar si- 
nais de tntoxicagao, letargia, alteragao comport amen tal e morbidade. 

Em seguida, a toxitidadc da subst&ncia qnmiica & lestada para exposigao 
subaguda, geralmente por 90 dias, A exposigao subaguda cosiuma ser reali- 
zada em 2 esp£des, usando a mesma via pretend id a de uso ou expos igSo e 
pelo menos em 3 doses. Viirios pariimetfos sao monitorados durante esse 
periodo e T ao final do estudo, os 6rgaos e teddos sao examinados por urn 
patologista. 

Os estudos de exposigao cronica ou em longo prazo sao realizados com 
animate, ao mesmo tempo que sSo efeiuadas experiencias elimcas (ver 
Cap. 3). No caso dos fdrmacos, a duragao da exposigao depende ate certo 
l>onto do uso pretend ido, Sc o fdrmaco normalmente for usado por periodos 
breves e sob supervisee irtedica (p. ex., urn agente antimicrobiano), a expo- 
$ig£o eronica dos animais por 6 meses poderia ser sufitiente. Sc o fdrmaco 
for usado pclos seres humanos por pertodos maiores, seria necess^rio real i- 
zar urn estudo de exposigao erotica por pelo menos 2 an os. 

Em geral os esiudos de exposigao cronica sao usados para determinar o 
potential carcmogenico dos compostos qufmicos e em geral s&o realizados 
com ratos e camundongos, durante toda a vida do animal Outros testes sSo 
usados para avaliara teratogen icidadc (malformagoes cong£mtas), toxickla- 
des perinatal e pds-naial e efeitos sobre a fertilidade. Em geral, os estudos de 
teratogenitidade sao efetuados administrando-se os farmacos a rat as e coe- 
lhas grdvidas durante o periodo da organ ogSnese. 

Alcm dos esiudos de exposigao cronica para avaliar o potential eartino- 
gcnico ou a teratogen icidade, os farmacos costumam ser testados quanto ao 
potential mutaginico. O mais popular desses testes dispomvtis hoje & o da 
mutagao reversa, desen volvido por Ames c colaboradores (Ames etai., 
1975), que usa uma ccpa de 5. typhimurium portadora de um gene mu tame 
para a enzima tos forribosiJ -adenosi na- tri fosfato (ATP) sintetase, necess^ria 
para a slntese da hislidina, com a eepa bacteriana nao conseguindo desenvol- 
ver-se num mcio com pouca bistidina, a menos que seja induzida uma 
muta^Oo reversa. Como muitas substancias quj micas nao sao mutagenicas ou 
carcinogenicas, a menos que sejam ativadas por enzimas do rettculo endo- 
plasindtico, mic rosso mos hepdticos de ratos geralmente sao acreseentados ao 
meio comcndo a bacteria mu t ante e o farmaco. O teste de Ames 6 rzipido e 
sensivti. Sua utilidade conto previsor dos carcindgenos gcnotdxicos d am- 
plamcnie aceita, mas nao conseguc detectar carcindgenos nao-genoi6xicos 
(promoiorcs). 

INCIDENCIA DAS INTOXICATES AGLDAS 

A incidencia real das imoxica^oes ocorridas nos EUA nao 6 
conhecida, mas em 1998 foram notificados voluntariamente mais de 
2 milhoes de casos a American Association of Poison Control Cen- 
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ters. O numero real de intoxi canoes quase certamente € muito maior 
do que os casos notificados. 

Nos EUA, as mortes de vidas its intoxicaqoes passam de 775 por 
ano. A incidencia das intoxicates entre criangas com menos de 
5 anos de idade diminuiu d ram at i came me nas ultimas 3 dScadas. 
Por exempio, nao houve casos notificados de morte in Tamil devida 
ao dcido acetil salic flico em 1998, em comparagao com cerca de 140 
obilos por ano no imcio da decada de 1960. Essa tendencia favora- 
vel provavelmente se deve b.s embalagens seguras dos fdrmacos, 
desentupidores de ralos, aguarrds e outros compostos qufmicos de 
uso domestieo; ao aperfeigoamento do treinamento e da assist6ncia 
ntedtea: e ^ conscientizagao mais am pi a do publico quanto aos 
tdxicos potenciais. 

As substSncias envolvidas mais comumente nas intoxicagoes 
humamts estao relacionadas no Quadro 4, l , Duas das tres categorias 
dc substancias responsaveis mais Irequentemente pclas intoxicagoes 
humanas nao sao de fdrmacos, mas sim cosmdticos e agentes de 
limpeza. Em bora a maioria dos farmacos nao represente a classe 
mais comum de compostos qufmicos envolvtdos nas intoxicagoes 
humanas, os 5 grupos principais de substancias que causam mortes 
sao farmacos (Quadro 4.2). Os compostos qufmicos associados 
mais comumente aos casos fatais sao antidepressivos iriefelieos, 
paracetamol salicilatos, opi£ceos, cocafna, digoxina, mondxido de 
carbono e bloqueadores do canal de ctflcio. A maioria dos pacientes 
que morrem devido ^ts intoxicagoes e adulta e os obkos geralmente 
sao provocados pela exposigao intencional em vez de acidental 
Criangas com menos de 6 anos de idade representam 53% dos en- 
venenamenlos ac idea tats notificados, mas apenas 2% das mortes. 
As criangas de 1-2 anos de idade t6m a incidencia mais alia de 
intoxicagoes acidentais. Felizmente, a maioria das substancias aces- 
sfveis a essas criangas nao e muito t6xica. Compostos ferrosos e 
pesticidas sao as causes principais de intoxicagoes fatais acidentais 
na faixa ettfria pedidtrica. 

Recentemente, alguns estudos demonstraram que a incidencia 
de reagoes colaterais graves e fatais aos farmacos nos hospitais dos 
EllA 6 extremamente alta (Lazarou et al , 1998; Institute of Medi- 
cine, 1999). Algumas estiinativas indicam que, todos os anos, cer- 
ca de 2 milhoes de pacientes hospital izados desen volvam reagbes 
colaterais graves aos fdrmacos e cerca de 1 00.000 renham reagoes 
adversas fatais aos fdrmacos. Se tal estimativa estiver certa, entao 


Quadro 4J Substancias mais comumente envolvidas nas intoxicagoes 
humanas 


SUBSTANCIA 

N0MERO 

%* 

Agentes dc limpeza 

229,500 

m 

Antigtteicos 

215.067 

9.6 

Cosmeticos c produtos de higiene pessoal 

210.224 

9,4 

Plan las 

122.578 

5,5 

Corpos estranhos 

103.696 

4,6 

Antitussfgersos e remedies para gripe 

99,924 

4,5 

Picadas/e n venenamenioii 

92,182 

4,1 

Insoticidiis/pestitidas (incLuindu raticidas) 

86.289 

3,9 

Agentes tdpieos 

83.455 

3,7 

Produtos aJimemfdos, intoxicagao alimentar 

78.690 

3,5 

Seda Li vos/h i pndtico.s/an li psi cdtieos 

70.982 

3,2 

Anti depressi vos 

67.872 

3,0 

Hidrocarboncios 

66.623 

3,0 

Antimicrobianos 

62.034 

2,8 

Substancias qufmicas 

61.061 

2.7 

Atcoois 

55.246 



* As pcttemageriK esiao baseadas no ndntero toiiil dc .substancias ingeridas conhecidas, cm 
vest do tiiJiticro total dc ceisos de exposi^Io hutnanp. 

FoMte: segurtdo Lilovitz ci uL. 1999. Cones ia dti American Journal of Emergency Medicine. 



4 PRtNClPlOS DA TOXICOLOGIA E TRATAMENTO DO ENVENENAMF.NTQ 
Quadra 4,2 Grupos com mimeros maiores de mortes 


GRUPO 

NtlMERO 

% DE TODAS AS 
EXPOSigOES NO 
GRUPO 

Amtlgdsicos 

264 

0,108 

Antidcprcssivos 

152 

0,224 

Bsii mu lames e drogas ilicitas 

118 

0,345 

Fiknnacos cardiovascu lares 

118 

0,279 

S edat i vos/h i pn 6t kos/a n tips icOt icos 

89 

0,125 

Alcodis 

56 

0,101 

Compostos quimicos 

45 

0,074 

Gases c vapores 

38 

0,092 

Substancias dc limpc^a 

24 

0,010 

A nlicon vu 1 si vajites 

20 

0,090 

Anitasm&icos 

18 

0,114 

AnlJ-histammicos 

18 

0,036 

Hidrocarbonetos 

18 

0,027 

Produtos umomotivos 

16 

0,108 

Hoondnios/antagonistas hormonais 

16 

0,043 

[nsclicidas/|^stkidas (induindo 

16 

0,024 


raticidas) 

PONTE; segundo Litovitzrf aL, 1999. Cortesia Ao American journal vf Emergency Medicine. 

mats pessoas morrem anualmente dev i do a erros de tried icagao que 
por acidemes amomobilfsticos, cancer de mama on AIDS. 

FONTE5 PRINCIPAL DE INFO RMAQOES SOBRE 
INTOXICAQOES 

Os livros-texto de farmacologia sao urna fome confMvel de 
informagdes sobre o tratamento das intoxicagoes por fdrmacos, mas 
gemlmente trazem pouco.s dados sobre outros compostos qmmicos, 
hi fo imagoes adicionais sobre drogas e outros compostos quimi- 
cos podem ser e neon trad as em varies livros sobre intoxicagoes. (Ver 
Ellcnhorn. 1997: GoJdfrank et at, 1998; Haddad et aL, 1998; 
Klaassen, 2001.) 

Uma fonte titil de informagoes sobre o tratamento das intoxica- 
goes agudas por produces k venda no comercio c o Clinical Toxico- 
logy of Commercial Products „ escrito por Gos selin e colaboradores 
(1984), que tern 7 segoes principals. Uma delas relaciona mais de 
17.500 nomes comerciais de produtos que poderiam ser ingeridos 
acidentalmente ou como tentativa de suicfdio. Al6m disso, o livro 
relaciona os fabrieantes e ingredientes de cada produto eomerctal e 
descreve os componentes considerados responsdveis pelos efeitos 
deleted os. Urn si stem a infomiatizado popular com informagoes so- 
bre substancias tdxicas 6 o POISINDEX (Micromedex, Inc., Den- 
ver. Colorado). 

Nos EUA, existem cerea de 120 centres de controle das 
imoxicagoes, coordenados e contratados pelo Poisoning Surveillan- 
ce and Epidemiology Branch da FDA, e ha 34 centres regional de 
controle das intoxicagoes, designados pda American Association of 
Poison Control Centers, Esses centros podem fomecer informagoes 
imponantes por teleforte, 

PROFILAXIA E TRATAMENTO DAS INTOXICATES 

Muilas intoxicagoes agudas causadas por ftinnacos poderiam ser 
eviiadas se os mddicos fornecessem instmgoes de senso comum 
quanto ao armazeuamento dos farmacos e outras subst&ncias qufmi- 
cas, ou se os pacientes ou os pais dos pacientes obedecessem a tats 
recomendagoes. Essas instrugoes sao divulgadas de forma tao am- 
pla, que nao e necess^rio repeti-las aqui. 

Com propdsitos clfnicos, todos os agentes tdxicos podem ser 
divididos cm2 grupos: aqueles para os quais existem arufdotos para 
o tratamento especffico e aqueles para os quais nao existe tratamen- 
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to. Para a grande maioria dos f&rmacos e outros compostos qutmi- 
cos, nao ha tratamento especffico; as unicas imervengdes indicadas 
sao os cu id ados medicos sinLomuiieos, visando man ter as fiingoes 
vitai s. 

As medidas de suporte, assim como ocorre com outras emergen- 
cias mddicas, s&o o componente mais importante do tratamento da 
intoxicagao por fdrmacos. O adagio “Trate o paciente, nao o vene- 
no” ainda 6 o prinefpio mais bastco e importance em toxicologia 
ch'mea. A manutengao da respirag&o e da circulagao € priori t^ria, A 
determinagao repetida e o pieenchimento de gr^ficos com sinais 
vitais e reflexos importantes ajudam a avaliar a progressao da into- 
xicagao, a resposta ao tratamento e a necessidade de rearizar outras 
imervengoes terapeuticas. Em geraL essa momtoragao requer inter- 
nagao hospitalar, A classificagao apresentada no Quadro 4.3 costu- 
ma ser usada para avaliar a gravidade da intoxicagao do SNC. O 
tratamento com doses grandes de estimuluntes e sedatives geral- 
mente pode causar mais dan os que a prdpria intoxicagao. Os anti'do- 
tos qufnucos devem ser usadox com critdrio c medidas extremas 
raramente sao necessdrias. 

O tratamento da intoxicagao aguda deve ser institufdo imediata- 
mente. O primeiro objetivo 6 manter as fungoes vitais, caso haja 
sinai s iminehtes de descompensagao. O segundo objetivo 6 manter 
a concentragao do agente tdxico nos nfveis mais baixos possfveis 
nos tecidos essenciais, evitando a absorgSo e acelerando a elimina- 
gao. O tercciro objetivo e combater os efeitos farmacoldgicos e 
toxtcoldgicos nos orgaos efetores. 

Prevengao da ahsorgao adicional do veneno 

Vomitos. Em bora os vdmitos estejam indicados depots das 
intoxicagoes ocorridas pela ingestao oral da maioria das substancias 
quimicas, € uma medida conlra-indicada em algumas situagoes: (I) 
se o paciente tiver ingerido uni tdxico corrosivo (p. ex,, urn &eido 
ou alcali forte, como desentupidor de rules), os vomitos aumentam 
as chances de perfuragao g^strica e necrose adicional do esdfago. 
(2) Se o paciente esliver em coma ou num estado de estupor ou 
delfrio, os vomitos podem causar aspiragao tio conteudo g^strico. 


Quadro 4,3 Sinais e sintomas da intoxicagao do SNC 


GRAVIDADE 

caracterJsticas 

Depressores 

0 

Adormeddo, mas pode ser acordado e responde is 
perguntas 

I 

Semicomatoso, afasta-se de estmiulos dolorosos, reflexos 
pneservados 

II 

Comatoso, nao se afasta dos estfmulos dolorosos, nao ha 
depressao respiratoria ou circuhil6ria, a maioria dos 
reflexos estd pneservada 

HI 

Comaioso; a maioria ou todos os reflexos estao 
suprimidos, mas nao ha depressao respiratdria ou 
cireulatdria 

IV 

Comatoso; reflexos suprimidos, depressao respiratoria 
com cianose ou fal&ncia eirculatoria ou choque, ou 
am bos 

EstimulanUS 

l 

Agitagao, irritabilidade. insonia, tremor, luper- reflex ia, 
sudorese, midriasc, rubor 

n 

Confusao, hipcratividade, hipertensao, taquipneia. 
laquicardia, extra-sfstoles, sudorose, midriase, rubor c 
hi|jer-reflexia leve 

in 

Delfrio, mania, automutilagio. hipenensao grave, 
taquicardia, arritmias. hipeq>irexia 

IV 

Igual ao grau III, acresddo de convulsoes, coma e 
cotapso circulatdrio 
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(3) Se o paciente tiver ingerido um estimulante do SNC, a cstimu- 
lagiio adicional associada aos vomitos pode desencadear conviil- 
soes. (4) Se o paciente tiver ingerido derivados do petrdleo {p. ex.. 
querosene, gasolina ou liquido polidor de mdveis derivado do pe- 
trol eo), os hidrocarbonetos regurgitados podem ser aspirados fadl- 
mente e causa r pneumonitc qufmica (Ervin, 1983). Em ctmtraparti- 
da, os vdmitos devem ser eonsiderados se a solugao ingerida tiver 
composios potencialmente tdxicos, como € o case dos pesticidas. 

Os destilados do petrdleo demonstram diferengas marc antes no 
potencial de causar pneumonia dos hidrocarbonetos, que 6 um pro- 
cesso necrosanie e hemorr^gico agudo. Em geral, a capacidade de 
os di versos hidrocarbonetos causarem pneumonia 6 inversamente 
proporcional k viscosidade do agente; se a viscosidade for alia, 
como acontece com os dleos e graxas, o risco 6 pequeno; se a 
viscosidade for baixa (p. ex., 6leo mineral encomrado nos polidores 
liquidos de movers), o risco de aspiragao e grande. 

Os vomitos podem ser induzidos mecanicamente pela esiimula- 
gao ffsica da faringe posterior. Contudo, essa lecnica nao e lao 
eficaz quanto a administragao da ipeca ou apomorfina. 

Ipeca. O agente emetic o mais eficaz para uso domdstico e o xarope 
de ipeca (nao o exlrato liquido de ipeca, que 6 14 vezes mais potente e 
podc levar k morte). O xarope de ipeca e vendido em fiascos de 15 
e 30 ml, que podem ser adquiridos sem preserigao. Esse famiaco pode 
scr administrado por via oral, mas demora 15-30 min para produzir 
vomitos, interval o comparativamente menordo que o tempo que cos- 
tuma scr necessdrio para realizar a lavagem gastrica adequada. A dose 
oral 6 de L5 mi para as eriangas de 6-12 meses de idade e 30 mi para 
eriangas maiores e adultos, Como os vomitos podem n&o ocorrer quan- 
do o estomago estiver vazio, a administragao da ipeca deve ser seguida 
da ingestao de um copo d’agua. 

A ipeca atua como emctico devido ao seu cfeito irritative local no irate 
gastriruestmal c ao sen cfeito sobre a zona de di spare (ou gatilho) dos 
quimiorreceptores (ZDQ), que se local iza na regiao postrema do bulbo, O 
xarope de ipeca podc ser eficaz mesme quando o paciente liver ingerido 
farmacos antiemetieos (p, ex., fenotiazinas) (Thoman e Verhulst, 1966), 
provavelmente devido k sua agao inritativa direia no irate gastrintestinal. A 
ipeca pode produzir efeiios cardiotdxicos devido ao seu teorde emetina, mas 
isso em geral nao causa problemas, desde que sejam usadas as doses reco- 
mendadas para produzir vomitos (Manno e Manno, 1977). Se nao houver 
vomitos, a ipeca deve ser removida por lavagem guinea. O abuso cronico 
da ipeca visando reduziro peso pode causar rniocardioparia, fibrilagao ven- 
tricular c morte, 

Apomorpna. Estc flrrnaco estimula a ZDQ c provoca vomitos. A apomor- 
fma 6 instdvel em solugao e deve ser preparada peace antes de usar; por essa 
razilo, 6 um fdmiaco que geralmente nao pode ser administrado de tmediato. 
A 1dm disso, a apomorflna nao £ eficaz por via oral e deve ser adnainistrada por 
via parenteral, geralmente por via subcuianca — 6 mg para adultos c 
0.06 mg/kg para eriangas (Goldfrank et at., 1998). Contudo, essa pode ser uma 
vantagem em comparagao com a ipeca, pois a apomorfina pode ser administra- 
da a um paciente incapaz de colaborar e provocar vomitos cm 3-5 min. Como 
esse ffirmaco produz depressfio respiratdria, nao deve ser usado se o paciente 
liver sido intoxicado por um depressor do SNC, ou se a sua respkagao estiver 
lenta e diffcil. Hoje, a apomorfma raramente 6 usada como emetico. 

Lavagem gastrica. A lavagem gastrica d realizada introduzin- 
do-se um tubo no estomago e lavando-se a cavidadc gdstrica com 
dgua, soro fisiologico ou soluqao salina a 0.45% com o objetivo de 
remover o trixico que nao foi absorvido. Tal procedi men to deve ser 
realizado o mais rapidameme posstveL mas apenas quando as fun- 
goes vitais esiiverem preservadas ou as medidas de su porte ti vc re m 
sido implementadas. As contra-indieagSes a esse procedi men to em 
geral sao as mesmas da indugao dos vomitos, mas hi a complieagao 
adicional da lesao meeanica da faringe, do esofago e do estomago, 
A American Academy of Clinical Toxicology e a European Asso- 
ciation of Poison Centers and Clinical Toxicologists (Vale, 1997) 
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publicaram um relatdrio consensual sobre o uso da lavagem gastri- 
ca, tendo conclutdo que esse procedi men to nao deve ser realizado 
rotineiramente no tratamento dos paciences intoxicados, devendo 
ser reservado para os indivfduos que ingeriram doses potencial men- 
te faiais de um agente tdxico e desde que a lavagem gastrica possa 
ser efetuada no decorrer de 60 min depots da ingestao. 

Os dnicos equipamentos necess^irios para a lavagem gastrica sao um 
tubo e uma seringa grande. O tubo deve scr o mais calibroso possivcl, de 
forma que a solugao de lavagem. os alimemos e o tdxico (seja sob a forma 
de cdpsulas, comprimidos ou Kquidos) tluam livremente e a lavagem possa 
ser realizada rapidameme. Um tubo 36 F ou mais gross so deve ser usado em 
adultos e para as mangas o tubo deve ser 24 F ou mais calibroso. A lavagem 
orog^strica e preferida a via nasogastric a. porque pode ser usado um tubo 
mais calibroso. Para evitar aspiragao, deve^se mstalar um tubo endotraqueal 
com manguito tnflavel antes de intclar u lavagem, caso o paciente esteja em 
coma, apresente convuls6es ou esteja com o reflexo de engasgo suprimido. 
Durante a lavagem gastrica, o paciente deve ser colocado cm decubito lateral 
esquerdo, devido h assimetria anatomica do estomago, com a cabega penden- 
do para fora da borda da mac a de ex a me. Se for possfvel, devem- sc elevar os 
p6s da cama, t^cnica que reduz as chances de aspiragao. 

O contcudo gastrico deve ser aspirado com uma seringa de irrigagao e 
conservado para an^lises qu (micas, Em seguida, o estomago pode ser lavado 
com soro JlsioJdgico, Nas crtangas t essa solugao 6 mais segura que a dgua t 
cm virludc do risco dc inloxicagao hfdrica, que se evideneia por convulsoes 
tonico-clonicas e coma (Arena, 1975), A eada vez, deve-se instilar no esto- 
mago apenas volumes pequenos (120-300 m£) da solugao dc lavagem, dc 
forma que o agente t6xico nao seja empurrado para o intesrino. A lavagem 
deve ser repetida ate que a solugio volte limpa, q que em geral requer 10-12 
repetigoes e um volume total de 1,5 -4,0 f da solugao. Quando a lavagem 
estiver conctufda, o estomago pode flcar vazio ou pode-se instilar um anti- 
dote pelo tubo, Se nao houver um antfdoto especifico eonhecido para o 
agente tbxico, geralmente se adminislra uma suspensao aquosa de earvao 
ativado c um catdrtico. 

Adsorgao qumiica. O earvao ativado adsorve fdrmacos e subs- 
tances qu (micas com grande afutidade nas superficies das partfeu- 
las de earvao, imped indo assim a absorgao e os efeitos toxicos, 
Em bora muitos compos tos quimieos sejam adsorvidos pelo earvao. 
isso nao ocorre com todos, Por cxcmplo, dlcoois, hidrocarbonetos, 
metais c corrosivos nao sao bem adsorvidos pelo earvao ativado e, 
portanto, ele tem pouca util idade no tratamento dessas intoxicagoes. 
A eficacia do earvao ativado lambdm depende do tempo decorrido 
desde a ingestao e da dose do earvao; o medico deve ten tar obter 
uma relagao de pelo meno$ 10:1 entre as quantidades de earvao e 
fdrmaco. O earvao ativado Lambent pode interromper a circuJagSo 
enteroepatica dos firtnacos e autnemar a taxa final de difusao da 
substancia qufmica do organ ismo para o Erato gastrintestinal. For 
exemplo, alguns estudos demonstraram que a administragao de do- 
ses repetidas de earvao ativado aumenta a eliminagao da teofilina e 
do fenobarbital (Berg et aL , 1982; Berlingere/ at., 1983), 

Durante as ultimas duas decadas, tem sido observado um au- 
mento do uso do earvao ativado e redugoes correspondents na 
esiimulagao dos vomitos com ipeca e lavagem gdsirica no tratamen- 
to das intoxicagdes. Estudos realizados com pacicntes que ingeriram 
doses excessivas de drogas e tambem com indivfduos normais nao 
conseguiram demonstrar qualquer beneffcio com o tratamento com 
ipeca ou lavagem gastrica combinada com o earvao ativado, em 
comparagao com o uso isolado do ultimo f^rmaco (Neuvonen et at., 
1983; Curtis et at 1984; Kulig et at ., 1985; Albertson et aL, 1989). 
Em geral, pode-se concluir que a administragao do earvao ativado € 
a intervengao mais eficaz isoladamente que pode ser ins ti tin da nos 
pacicntes que recebcram doses excessivas. 

Em geral, o earvao ali vado 6 preparado como uma mistura de pelo menas 
50 g (cerca de 1 0 colheres de sopa bem cheias) ntim copo com ^gua. Em 
seguida, essa mistura € admintstrada por via oral ou por um tubo glstrico. 
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Como a maioria das substancias tdxicas nao parece desprender-sc do carvlo, 
caso ele esteja em quant idades excess ivas, o toxico adsorvido nao precisa ser 
rclirado do trato gaslrimestinal, O carvao ativado nao deve ser usado simul- 
taneamente com ipeca, porque o prhneiro pode adsorvcr o ageme emetico da 
ipeca e T dessa forma, reduzir seu efeito emetico. O carvao lambcm pode 
adsorver e reduzir a efic&cia dos anitdotos especfficos. 

O carvao ativado deve ser diferenciado do chamado antfdoto universal, 
quc consistc em duas partes do torrada queiiruida (nao carvao ativado), uma 
pane dc dcido tanieo (chi forte) e uma parte de 6xido dc magndsio. Na 
pr&lica, o antidoto universal 6 ineftcaz, 

Como ji foi mencionado, a presenga de um adsorvente no intestine pode 
interromper a cl rout agio enteroepdtica do tdxico e portanto acelerar sua 
excregao, O carvao ativado £ util para impedir a circulagao emcrocpitica de 
firmacos como antidepressivos tricfclicos e glutctimida. Uma rcsina nao-ab’ 
sorvfvel de politiol tern sido usada para tratar a intoxicagao com melilmercu- 
no, em virtude de sua eapaeidade de ligar-se ao mercuric excrelado na bile 
(ver Cap, 67), A coleslirarnina acclera a eliminagao dos glicosideos cardi'a- 
cos por um mecanismo semdhante. 

lnativaguo qufmica. Os antidotes podetn olterar a composigao 
qufmica de um veneno tomando-o menos toxico ou impedindo sua 
absorgao. A intoxicagao por formaldefdo pode ser cratada com atno- 
ilia para forinar hexametilenotetramina (Goldstein et aL, 1974); o 
sulfoxilato de formaldcido s6dico pode converter o ion mercCirio em 
mercurio metalico menos soiuvel (Gosselin et at., 1984); e o bicar- 
bonate de sodio converie o ferro ferroso em carbonate ferroso, que 
nao e bem absorvido. Coniudo, as lecnicas de inativagao qufmica 
raramente sao usadas hoje, porque podem acarretar uma perda de 
tempo valioso, enquanto os agentes emetic os, o carvao ativado e a 
lavagem gdstrica sao ntpidos e eficazes. 

No passado, a neutralizagao era o tratamento usado habitual- 
mente para as intoxicagoes com dcidos ou bases. Vinagre, suco de 
laranja ou limao costumavam ser u sad os para iratar pacientes que 
li nham ingerido alcalis e v&rios antidcidos eram recomendados para 
o tratamento das queimaduras por dcidos, 0 uso dos agentes neutra- 
liz antes € controvertido, porque pode gerar cal or excessivo. O gds 
didxido de carbono produzido pel os bicarbon atos u sad os para tratar 
as intoxicagoes orais com icidos pode causar distensao gastrica e 
at 6 mesmo petfuragao, 0 tratamento preferido para a ingestao de 
icidos ou alcalis e a diluigao com dgua ou leiie. Da mesma forma, 
as queimaduras provocadas por acidos ou alcalis na pele devem ser 
tratadas com gra tides quant idades de ago a. 

Purgagao. A razao para usar um eatartlco osmdtico 6 reduzir a 
absorgao do agente toxico, acelerando seu Iran si to pelo trato gas- 
tri me si in at Ex is tern poucos ou nenhum dado clfnico control ado 
sobre a eftcdcia dos catarticos no tratamento das intoxicagoes, Em 
geral, os catarticos sao considerados inotensivos* a menos que o 
toxico tenha lesado o trato gasirimestinal. Os catarticos estao indi- 
cados depois da ingestao de comprimidos com revestimento enleri- 
co, quarnlo o intervalo decorrido depots da ingestao for superior a 
uma hora, assim como para as imoxicagoes por hidrocarbonetos 
voimeh (Rumack e Lovejoy, 1985). O sorbitol e o mais eficaz, mas 
os sulfates de sddio e magnesio tambein sao us ados; lodos esses 
catarticos atuam imediatamente e, em geral, provocam efeitos toxi- 
cos minim os. Coniudo, o sulfa to de magnesio deve ser usado com 
cuidado nos pacientes com insutlciencia renal, ou nos individuos 
que tendem a desenvolver disfungao renal; os catarticos contendo 
Na + devem ser evitados nos pacientes com insuficiencia cardiac a 
congests va. A irrigagao intestinal total 6 uma iecnica que, alem de 
esti mular as evacuagdes, tarn bem elimina todo o conteudo dos in- 
test i nos, Nessa hSenica, emprega-se uma solugao de polietilcnogli- 
col de alto peso molecular e solugao eletrolttica isosmolar (PEG- 
EESS), quo nao altera as concentragoes sfiricas dos eletrdliios. 

Enalagao e exposigao dermica aos tdxicos. Quando o paciente 
liver inalado uma substaneia toxica, a prioridade maxima e retir^-to 
do ambiente onde houve a exposigao. Da mesma forma, a pele deve 


ser cuidadosamente lavada com £gua caso tenha entrado em contato 
com um tdxico. As roupas contaminadas devem ser retiradas. O 
tratamento inicial de todos os tipos de lesdes qufmicas dos olbos 
deve ser r&pido, iniciando imediatamente a irrigagao ocular com 
dgua por 15 min. 

Acelcragao da eliminagao do toxico 

Biotransformagao. Quando a substaneia qufmica toxica liver 
sido ingerida, alguns procedi men tos podem ser realizados para ace- 
lerar sua taxa de eliminagao. Muitos farmacos sao metabolizados 
pelo sisterna do citocromo P450 no reliculo endoplasm ^tico do ff- 
gado e os componentes deste sisterna podem ser induzidos por al- 
guns compostos (ver Cap. 1). Contudo, a indug^o dessas enzirnas 
oxidativas € muito lenta (dias) para ser eficaz no tratamento das 
intoxicagoes agudas pela maioria dos compostos qufmicos, 

Algumas substancias qufmicas sao toxteas porque sofrem bio- 
transformagao em compostos qufmicos mais tdxicos. Dessa forma, a 
inibigao da biotransformagao reduz a toxicidade de tais substancias. 

Por exemplo, o etanol 6 usado para inibir a conversfio do metanol em seu 
metahdlito altamente toxico (^cido fdnnico), atravds da desidrogenase al- 
codlica (i^rCap. 68). Comojti foi ressaltado neste capita lo, o paracetamol € 
convenido pelo sisterna do cilocromo P450 eni um mctabdlito elctmfflico 
que € detoxificado pela glutationa (um nucleofflico celular). O paracetamol 
nao causa hepatotoxicidade ate que as rcservas da glutationa estejam exauri- 
das; depois dlsso, o metabolite ativo bga-sc aos componentes macromolccu- 
lares essenciais do hepatdeito, provocando morte celular. O ffgado pode ser 
protegido mantendo-se as eonccntragSes da glutationa, o que se con segue 
pela admin is tmgao da A^aeetilcUtefna (Black, 1980; v^rCap. 27). 

Alguns t'^rmacos s&o detox itlcados pela conjugagao com dcido glicuro- 
nico ou sulfato, antes da eliminagao pelo orgumsmo, e a disponibilidade dos 
co-subsiratos enddgenos para a conjugagao pode limitar a taxa de eiimina- 
gao, como € o caso da detoxicagao do paracetamol (Hjclle et aL , 1 985>. 
Quando forem desenvolvidos me todos para repor esses compostos, teremos 
a disposigao mais um mecanismo para o t rata me mo das intoxicagoes. Da 
mesma forma, a detoxicagao do cianeto pela conversao em tiocianato pode 
ser acelerada pela admin tstragao do tiossulfato (ver Cap. 68). 

Excregao hiliar. O ffgado excreta muitos farmacos e outras 
substfindas qufmicas exogenas na bile, mas pouco se sabe acerca 
dos mdtodos eficazes para au men tar a excregao biliar dos xenobio- 
ticos no tratamento das intoxicagoes agudas. Os indutores da ativi- 
da de das enztmas mtcrossomais aceleram a excregao biliar de al- 
guns xenobidticos, mas esse efeito tern tnfcio lento (KLaassen e 
Watkins, 1984), 

Excregao urinaria. Os fdrmacos e toxicos sao excretados na 
urina por ftltragao glomerular e secregao tubular ativa (vc^r Cap. 1 ), 
podendo ser reabsorvidos para o sangue caso estejam noma forma 
lipossoluvel capaz de penetrar nos tubulos ou exista um mecanismo 
ativo para seu transports 

Nao h£ metodos conhecidos para acelerar o transporte ativo dos 
toxicos para a urina e o aumento da filtragao glomerular nao e um 
mdtodo pr^tico de facilitar a eliminagao das substancias tdxicas, 
Contudo, a reabsorgao passiva da luz tubular pode ser alterada. Os 
diur^tieos diminuem a reabsorgao reduzindo o gradiente de conceit- 
tragao do firmaco entre a luz e as c^lul as tubulares e aumentado o 
fluxo pelo tiibulo. A furosemida i usada com mats freqiiencia, mas 
os diurdticos osmoticos tainbdm sao admin is trados (ver Cap. 29), A 
diurese forgada deve ser usada com cuidado, principal mente nos 
pacientes com complicagdcs renais, cardfacas ou pulmonares. 

Os compostos nao-ionizados sao reabsorvidos muito mais rapi- 
damente que as moleculas polares ionizadas; portanto, um desvio 
das formas nao- ionizadas para ionizadas do agente toxico, atravds 
da alteragao do pH do li'quido tubular, pode acelerar a eliminagao 
(ver Cap. 1). Os compostos acidos como fenobarbital e salicilatos 
sao depurados com mais rapidez na urina alcalina, em cornparagao 
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com a tirma ficida. A Fig. 4.7 ilustra os efeitos do aumento do fluxo 
urin&rio e da alcalimzagao da urina sobre a depuragao do fenobar- 
bilal. 0 bicarbonate de sodio intravenoso e usado para alcalinizar a 
urina. Teoricamente, e pgssfvel aumentar a excregao renal dos fdr- 
macos Msicos (p, ex. T anfetaminas) administrando^se cloreto de 
amonio ou dcido ascorbteo. A excregao urindria de um composto 
dcido e particularmente suscetfvel ds alteragdes do pH imnario caso 
seu ptfa esteja na faixa de 3,0-7, 5; para os compostos bdsicos, a 
variagao correspondente 6 de 7,5*10,5. 

Dialise. Em geral, a hemodialise ou hemoperfusao tem pouca 
utilidade no tratamento das intoxicagbes por compostos qufmicos, 
Contudo, em aJgumas situagoes, esses procedi men tos pod cm salvar 
as vidas dos pacientes. A utilidade da dialise depende da quantidade 
do tbxico presente no sangue, em comparagao com a carga total do 
organism©. Assim, se um agenle toxico liver volume de distribuigdo 
grande, como 6 o caso dos antidepressivos triefelieos, o plasma tera 
quantidades muito pequenas do composto e a dialise sera ineflcaz. 
A Iigagao extensa do agente tbxico pro tern as plasmdticas reduz 

signiFicativamente a eficdcia da dialise. A cindtica de eliminagao de 
um composto tbxico pela didlise lambem depende da taxa de disso- 
eiagao dos locais de Iigagao dos tecidos; no caso de alguns compos- 
es qmrnicos, ess a taxa pode ser lenta. 

Em bora a dhilise peritoneal necessite de um mini mo de pessoal 
e possa set iniciada logo que o paciente seja internado no hospital, 
sua eficacia 6 muito pequena para ser usada no tratamento das 
intoxicagbes agudas. A hemodialise (dialise extracorporai) 6 muito 
mats eficaz que a dt^lise peritoneal e pode ser fundamental em 
algumas intoxicagbes potencialmente fatais, por exemplo, por me- 
tanoL etilenoglicol c salicilaios. 

A cireulagao do sangue por uma coluna de carvao ou resina 
adsorvente (hemoperfusSo) 6 uma tecnica de remogao extracorporal 
dc subsulncias toxicas (Winchester, 1983). Crag as a elevada capa- 
cidadc de adsorg3o e h afmidade do material presente na coluna, 
algumas substand as qu (micas ligadas as prole (nas piasmaticas po- 
dem ser removidas. O efeito colateral principal da hemoperfusao 6 
a deplcgao das plaquetas. 

Antagonism© ou inativagao quimiea de uni toxico absorvido 

0 antagonismo funcional e farmacoldgico dos efeitos das subs- 
tand as tbxicas absorvidas foram analisados nas segbes anteriores. 
Se o paciente estiver intoxicado por um composto que atua como 
agonista num receptor para o qual existe um agente bloqueador 
especifico, a administragao do antagonism do receptor pode ser 
altamente eficaz. O antagonismo funcional tambdm pode ser bill 
para manter as fungoes vilais do paciente. Por exemplo, os agentes 
anticon vulsivantes sao usados para tratar as convulsdes induzidas 
quiimcamente. Contudo, os fdrmacos que estimulam mecanismos 
fisiolbgicos antagbnicos nem sempre tem utilidade cl mica e podem 
atd reduzir as taxas de sobrevjvgncia, porque muitas vezes e dtftcil 
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Fig. 4.7 Depuragdo renal dofenobarbiiat em cues, relactonada com a pH 
urinaria e a taxa de fluxo urinaria. 

* Os va lores representados porctrculos forum obtidos das experiencias nas quais 
u diurese foi mduzida pci a iulminisiragao de iigua por vira oral ou de Ha^S0 4 
por via intravenosa c o pH urin&rio estava abaixo dc 7,0. Os valores represen- 
tados por imngulos fomm obtidos das expcricncias nas quais o NaHCOj foi 
administrado por via mtravenosa c o pH urindrio estava entre 7,8-S,0. (Segun- 
do Waddell e Buitci , 1957. Cortes i a do Journal of Clinical Investigation.) 


titular o efeito amagonieo de um Monaco sobre outro quando os 
dois atuam em sistemas contrdrios, Um exemplodesta eomplicagao 
^ o uso dos estimulantes do SNC na temativa de reverter a depressao 
respiratbria. As convulsoes sao uma eomplicagao tfpica desse trata- 
mento e o suporte mecanico da respiragao e preferivel. Alem disso, 
as duragdes das agSes do toxico e do antidoto podem diferir, algu- 
mas vezes resultando na intoxicagao pelo antfdoto. 

Os antagonisms qmmicos especificos de um agente tbxico, por 
exemplo, ant agonist as opibides (ver Cap. 23) e atropina como anta- 
gonists para o excesso de acetilcolina induzido pelos pesticidas 
(Cap. 7), sao valiosos. mas infelizmentc tambdm sao raros. Os agen- 
tes quelantcs com aha seletividade para alguns ions metdlicos sao 
exemplos desse tipo (ver Cap. 67), Os anticorpos oferecem a possi- 
bilidade de produzir antfdotos especificos para vdrios tbxicos co- 
muns e fannacos usados abusiva ou ineorretamentc. Um exemplo 
notdvel desse sucesso 6 o uso dos fragmentos Fab purificados dos 
anticorpos especificos para digoxina no tratamento dos casos poten- 
cialmente fatais de intoxicagao digitalica (v<?r Cap. 34), O desenvof 
vtmento de anticorpos monodonais humanos voltados contra toxi- 
nas especfftcas tem valor terapeuiico potential significativo. 
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O s avangos cm biologia molecular e cel it far descreveram as 
p rot etnas que intermedeiam mu it os processes patoldgicos, en- 
quanto a tecnologia do DNA possibi titou pronto acesso aos genes 
que control am esses event os, 0 tamanho t a complexidade e a ina - 
cessibilidade celular dessas prof etnas impossibiliiam sua Uberagdo 
ou modificagdo pelos metodos farmacologicos convencionais. Teo- 
ricamente, a terapia genetica pode suplantar essas bar re Iras pela 
introdugao seletiva do DNA recomhinante nos tecidos, de forma que 
possam ser sintetizadas prate inas biologicamente at has dentro das 
celulas. cujasf undoes $e p re I e tide altera r. Dessa forma, a liheragdo 
do DNA recomhinante to mouse am component e fundamental de 
tad as as estrategias da terapia genetica . Alem das tecnologias u so- 
das nesse p races so de l the rag do, existem alguns paradigmas tcra- 
peuticos que usam o DNA e outros dcidos nucleicos como fdrmacos, 
Embora tenha sido concebida originalmente coma tratametuo para 
disturbios he red it arias, a terapia genetica tem sido usada em doen- 
gas adquirldas comp cancer e infeegoes. Neste capftulo* fazemos 
tana introdugdo aos aspectos terapeuticas e as estrategias modernas 
que estdo sendo investigadas, visa ado a aplicagdo da terapia gene- 
tica nesta gama externa de do eng as. 

A era modema da medicina molecular foi prenunciada pelos 
avangos revolueionarios na genetica, na genbmica e na biologia 
molecular human a. Existe um otimismo extraordinario de que, den- 
tro eni breve, a medicina seja favorecida pelo desenvolvimento de 
novas tecnologias terapeuticas voltadas diretamente para os genes 
humanos, conhecida como terapia genetica. O desenvolvimento 
dessa diseiplina, que comegou na ultima decada, pode ser eviden- 
ciado pelo crescimento exponencial da literatura medic a e cientffica 
voltada para o assunto, Exisiem 5 novos periddicos biomedieos que 
se dedicam exclusivamente ao tema da terapia genetica ou do de- 
senvolvimento de fdrmacos k base de dcidos nuddicos e hd inurne- 
ros livros e monografias sobre o assunto, Foram aprovadas mais de 
300 experi&ncias dfnicas envoi vendo a transferencia de genes em 
pacienies (Rosenberg et al., 2000) e, nos EUA, a Food arid Drug 
Administration (FDA) liberou o primeiro farmaco a base de dcido 
nuddico — um oligonucleotfdeo antisense ifomivirsen), 

Apesar dos avangos espantosos oeorridos na ultima decada, a 
terapia gcndica ainda e experimental em sua maior parte. Alguns 
obstaculos impojiantes ainda precisam ser superados no desen vol- 
vimento de estrategias seguras e eftcazes de liberagao dos dcidos 
nuddeos, que possibi litem a expressao duradoura e histoespecfflca 
do material gendtico, Este capitulo divide o campo da terapia gene- 
tiea em tr6s Letiias gerais: tecnologias para liberate dos genes, 
paradigmas tcrapeuticos e doengas como alvos. 

TECNOLOGIAS DE TRANSFERENCIA GENETICA 

O si sterna ideal de liberagao dos genes seria aquele capaz de 
acomodar uma faixa ampla de DNA inserido, que fosse produzido 
facilmente em forma concentrada e que pudesse ser voltado para 
tipos espeefficos de cdulas, A\6m disso, Lai sistema deveria possi- 


hilitar a expressao genetica duradoura e nao ser tdxico ou imunoge- 
nico, Ainda nao existe tal sistema de liberate do DNA e nenhuma 
das tecnologias dispomveis para a transferencia genetica in vivo eshi 
isenta de liniitagoes significalivas. Estao sendo desen vol vidas v&- 
rias tecnologias virais e nao-virais para serern usadas na terapia 
genetica humana. No Quadro 5,1, hd uma comparagao dos princi- 
ples gerais, vantagens c desvantagens das tecnologias de Iransferdi- 
cia genetica usadas com mats frequ6ncta. 

Obstaculos a terapia genetica 

As aplicagoes terapeuticas da tecnologia de transferencia gene- 
tica aumentam a cada descoberta de um processo celular novo, 
Hoje, a possibi lidade de desen vol ver terapias clinicamente eficazes 
a partir de prinefpios cientificos solidos e limitada por vdrios pro- 
blem as que, at 6 certo ponto, sao com parti lhados por lodas as estra- 
tdgias de terapia genetica, Em curto prazo, a terapia genetica estard 
limitada £s celulas somaticas (celulas que nao pertencem a linhagem 
germinaliva). Uma drea intensameme investigada 6 como essas ed- 
I alas de determinado tecido sdo usadas como alvo pela tecnologia 
de Jiberaqao do DNA. Depois que o gene liver sido transferido com 
sucesso, a dura^ao da expressao transgenica passa a ser importante, 
Por lim, o prdprio vetor do DNA deve ser ana I i sad o quanto ao seu 
potencial de causar efeilos colaterais indesejdveis (Jolly, 1994). 

Transferencia e farmacocinetica do DNA. A libera^ao do 
DNA cxdgeno e seu processamento subseqiiente pel as cdlulas-alvo 
extgem a incorporaqao de novos paradigmas farmacocindticos, alem 
dos que desere vem os farmacos convencionais usados atualmente 
{ver Cap, 1). Com a transferencia genetica in vivo , e necessdrio 
conhecer o destine do proprio vetor do DNA (volume de distribui- 
gao, taxa de depura^ao para os tecidos etc.), assim como as conse- 
qii6ncias das altera^oes da expressao genetica e da fumjao prol£ica, 
Alguns pesquisadores desen vol veram um rnodelo mukicomparti- 
mental para descrever esses eventos numa abordagem quaniitativa 
(Ledley e Ledley, 1994). Os di versos processes que precisam ser 
considerados sao; (I) a distribute do vetor do DNA depois da 
administrate in vivo\ (2) a fragao do vetor captada pela popula^ao 
de c^lulas-alvo; (3) a circula^ao do material genetico dentro das 
organelas celulares; (4) a taxa de degradagao do DNA; (5) o nfvel 
do mRNA produzido; (6) a estabi lidade do rnRNA formado; (7) a 
quan lidade e a estabi lidade da protema sinteiizada; e (8) a compar- 
limemalizagao da protefna transcrlta dentro da celula ou seu destino 
secretor, Embora ainda nao esteja comprovado, 6 provdvel que to- 
dos esses eventos possam ser incorporados racionalmentc no projeto 
do sistema de transference gendlica, visando adequar a transferen- 
cia do gene &s necessidades especfficas da doenga a ser tratada, 

Duragao da expressao do gene transferido, O intervalo durante 
o qual o gene transferido funcionara tem importancia fundamental. 
No tratamento das doengas heredit^rias, deseja-se que a expressao 
estdvel do gene persista por vdrios anos. Ja no tratamento das neo- 
plasias trial ignas, a produgao prolongada de uma protefna terapeutica 
pode ser dcsnecess^ria e poderia u*azer conseqiiencias delet£rias. 
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Quadro 5,1 Comparagao das vetores dc transferencia gendtica 


VljTOR 

capacidade 

(QUtLOBASESl 

VARIED ADE DE 
HOSPEDEIROS 

PERSlSTfeNCIA 
DA EXPRESSAO 

V ANTAGENS PRINCfPAIS 

DESV ANTAGENS PRINCIPALS 

Rctrovfrus 

<8 

Apcnas c^Iulas em 
dlvisao 

Estavd 

Expressao esi£vd, 
imunogenicidade baixa 

Uso rcsirilo is cclulax em 
divisao, efiedda baixa de 
transfeegao, quesloes de 
seguranga reladonadas com a 
inlegragao randdmica 

Adcno vfrus 

< 7j5 

A maioria das c£Iulas 

Transitoria 

Ampla variedade de c^lulay; 
infeciam edlulas em repouso; 
produgao em Utulos altos; 
grande eficacia de iransfcegao 

Expressao transildria; resposta 
imune do hospedeiro 

Vfrus adenoassociados 

< 5 t 2 

A maioria das e clubs 

Esiavd 

Ampla variedade de cdlula*s; 
nao-patogenicos c 
nao-imunogentcos; expressao 
esbvel 

Capacidade Limilada de 
iranspone, produgao ineficicntc 

Lcntivirus 

<8 

Cdlulas em divisaoe 
aigumas celulas em 
repouso 

Btdvel 

Expressao estdvel; infeciam 
cdlulas cm repouso 

Questoes de seguranga re tali vas 
aos vetores derivados do HJV; 
produgao dificil 

Herpesvirus simples 

20-30 

Aigumas ctflulas em 
repouso, induindo-sc 
neurfinios 


Grande capacidade dc Ltansporte 

Citotoxicidade, inativagao do 
promoter 

Lipossomos 

> 10 

A maioria das celulas 

Tmnsit6ria 

Nao-patogenicos, pouco 
dispendiosos, produgao 
simples, seguros 

Baixa cficacia, expressao 
transitdria 

Conjugados dc DNA 

> 10 

A maioria das cel id as 

Transitona 

Nao-patogenicos, pouco 
dispendiosos, produgao 
simples: seguranga 

Eflcacia baixa, expressao 
transitdria 


Os vetores que integram o DNA transferido aos cromossomos 
da celula receptora iem mais chances de possibilitar a expressao 
gene tic a du radon ra. Os vetores retrovirais e os vetores virais ade- 
noassociados desempenham f undoes integral vas, Contudo, a per- 
sistence do DNA lransg6mco no genoma da c6kila receptora nao 
garante a expressao pro Ion gad a do gene nessa c£lula. A produgao 
do mRNA e da protefna pretendida pode diminuir, em virtude da 
inalivagao do promotor transgenico, mesmo que o DNA persista 
(Beslor, 2000)* Em algumas eircunst&ncias, a perda da expressao 
transgen ica pode ser devida & destruigao da e£Iu1a receptora pelos 
processes imtmes do hospedeiro (ver Jolly, J 994), 

Conseqiieneias adversas da expressao dos genes heteroJogos, 
Alem dos fatores que limitam a transferencia e a expressao dos 
genes, existem conseqii£ncias deleidrias potenciais, que podem 
ocorrer depois da transferencia genetica beni-sucedida* Como tam- 
b 6m oconre com qualquer fgrmaco novo, nao € possfvel prever esses 
eventos antes que haja mais experi6ncta clfnica. No emanto, alguns 
evetttos especfficos podein ser antecipados, qualquer que seja o 
transgene utilizado. Na maioria das drcunstSncias. como a iransfe- 
rencia genetic a resulta na sfntese de uma protefna nova, deve-se 
considerar a possibilidade de ocorrer uma resposta imune. Uma 
resposta imunologica grave poderia inativar o produto secretado 
(como ocorre nos paeientes hem off li cos tratados com terapia de 
reposigao do fator VIII) ou levar a uma resposta “auto- imune” aos 
tccidos transduzidos. Em aiguns casos, o prdprio vetor do DNA 
pode ser imunogenico, como foi demonstrado para os vetores de 
adenovirus* A resposta imune ao vetor pode reduzir a duragao da 
sua eficdcia ou impedir sua administragao subseqiiente* 

A replicagSo do vetor viral pode causar consequencias patoldgi- 
cas. Os pesquisadores tern envidado esforgos significaiivos no sen- 
lido de desenvolver vetores virais incapazes de replicar-se na celu- 
la-alvo (replicagao-incompetente), o que tern sido conseguido pela 
delegao dos genes especfficos do genoma viral necess&rios para a 
replicagao do virus (ver Fig, 5.1), Nesse easo, para produzir o virus, 
6 nccess&rio cultivd-io in vitro numa celula especialmcnte desenvol- 


vida para desempenhar as fungoes que foram suprimidas no virus, 
Mediante esses metodos, foram desenvolvidos retrovirus, adenovi- 
rus, virus adenoassociados e herpesvirus replicagao- mcompetemes, 
Ta! abordagem nao elimina por completo o potencial de replicagao 
em todas as circunstancias, O vfrus pode superar a delegao dos 
mecanismos de replicagao usando fatores desconhecidos nas c^lulas 
hospedeiras ou, teoricamente, recombinando-se com vfrus “selva- 
gen s“ no proprio paciente, Felizmente. essas ultimas possibilidades 
ainda nSo foram demonstradas ate hoje. 

Aspectos eticos e regu laments do res. Os aspectos dticos rela- 
cionados com a terapia genetica tern suscitado muito interesse 
(Juengst e Walters, 1999)* As questoes principals referem-se <ts 
preocupagoes acerca das comparagoes dos riscos e beneffeios para 
os indivfduos inclufdos nas experiences de transferencia genetica; 
a sdegao e a protegao dos indivfduos pesquisados; c a die a da 
transferencia de cdulas humanas da linhagem germinativa. Como 
serd detalhado adiante, a garantia da seguranga dos pacientes passou 
a ser uma questao fundamental no processo regulamentador das 
pesquisas de terapia genddea. A transferencia de genes para a lintia- 
gem germinativa humana, embora seja potencialmente exequfvel, 
tem implicagoes morais importantes. A possibilidade de alterar a 
constituigao genetica das geragoes futuras suscita enormes 
preocupagoes na opiniao public a, de que as praticas eugenicas pos- 
sani evoluir e levar a sociedade a selecionar indivfduos com gend- 
tipos especfficos, Tambem existe a preocupagao de que as t£cnicas 
de transferencia gendtica possam ser usadas para fmalidadcs “frfvo- 
las”, tais como alteragdes estdticas ou outras melhorias nSo-relacio- 
nadas com o tratamento das doengas. Os debates publicos constan- 
tes e as discussoes entre cientistas e eticistas slo fundamentals ao 
sucesso e h aceitagao general izada da terapia genetica como opg&o 
terapeutica padronizada. 

Com base nas preocupagoes da opiniao ptibhea e dos governos 
acerca da seguranga e das implicagoes dticas da terapia genetica, 
foram desenvolvidos processes regulamentadores rigorosos (Wivel e 
Anderson, 1999). No infeio da decada de 1980, a supervisee federal 
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das experiencias de terapia gendtica realizadas em seres humanos nos 
EUA passou a ser responsabilidade do Recombinant DNA Advisory 
Committee (RAC) do National Institutes of Health (NIH), O RAC 
reve as experiencias elfmeas envolvendo a transfer6ncia de genes 
human os e oferece um fdrum publico importame para a discussao 
dos aspeetos eticos e cientiTicos da terapia genetica, Como tambem 
ocorre com outras terapias experimental s, as experidneias cl micas de 
terapia gcn&ica precis am ser revistas e aprovadas pela FDA antes de 
comcgarem, No nivel local, as pesquisas de terapia genetica envol- 
vendo seres humanos precisam ser aprovadas por duas comissSes 
independentes, que atuam nos centres medicos e outras instituigoes 


de pesquisa — o [nsiitutional Review Board (1RB) c a Institutional 
Biosafety Committee (IBC). O IRB tern a fungao de proteger os seres 
hum an os contra os riscos desnecessdrios assoc t ados aos tratamentos 
experimentais, enquanto a IBC supervisions o cumprimento das 
Recomendagdes dos INH para Experiencias Envolvendo Mokkulas 
de DNA Recombinants, Esses mecanismos de revisao e supervisao 
asseguram que a comimidade ciemffica siga medidas de seguranga 
rigorosas, visando proteger a seguranga dos seres humanos que par- 
ticipant das experiencias de terapia genetica; alem disso, Lais insian- 
cias tranquil izam a opiniao pdblica, demonstrando que essas expe- 
ri£neias atendem a normas eticas e profissionais rigorosas. 
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Fig, 5,1 Transferee cui genetica mediada pelos retrovirus. 

* A. Estratfgia global da produ^do dos retrovirus. Os vetores retroviral repHcagao-irtcompetemes sdo produzidos 
a partir de unia cdlula auxiliar, que 6 dcscnvolvida porengenharia genetica visando desempenhar as fungoes virais 
(DNA) que foram retiradas do virus. As sequences do DNA dos genes gag ( G ), pol ( P ) e env (£) sao clonadas 
em plasmidios bactcrianos que, cm seguida, sac transferidos para a cdlula auxiliar visando produzir a celula 
empacotadora. Tais edlulas sao capazes de produzir as protefnas gag T pol e do envelope, que sao necessdrias k 
replicagSo viral, Um plasmidio contendo o DNA pid-viral recombmante, mas sem os genes gag. pol e tnv, € 
transfer! do para a Unhagem de cetulas empacotadoras visando gerar a cdlula produtora, que content todos os 
mecanismos moleculares necessdrios & reprodugao do retrovfrus recombinant e, que e secret ado no me to de 
cuttura de tceidos. Apenas a sequfcncia prd- viral rccombinante 6 acondicionada dentro do retro virus, Como os 
retrovirus recombmantes nao content os genes gag> pot e em\ as edlulas que esses virus reeomb in antes replica- 
gdo-incompetentcs infcctam nao podem produzir outros virions, 

B. Exprexsdodos genes pela celula-alvo, depots da iiberagdo do RNA mediada pelos retrovirus {v<fr cxplicagao 
completa na seg^o sobre ciclo de vida dos retrovirus). 
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Vetores virais 

0 cielo dc vida natural dos vims dos mamiferos faz com que 
esses microrganismos sejam o ponto de pariida 16gico para o desen- 
volvimento dos vetores de transference genetic a. Os virus trail sfe- 
rem e expressam material genetico exogeno durante a infeegao das 
celulas hospedeiras. Numa andlise mais simples* um virus consiste 
num genoma de acido nucldico encapsulado numa partfctila* que 
pode ser captada pela cdlula-alvo* resultando na expressao dos ge- 
nes codiilcados pelo virus. Para que os vetores virais sejant uteis* € 
necessArio aiterar vtfrias fungoes dos vfrus. Na maioria das apl lea- 
gues cl micas, o vfrus 6 levado a um estado de replicagao-incompe- 
tencia para evitar a disseminagao descontrolada do transgene e deve 
ter a! gum componente do seu prdprio genoma removido para per- 
mili i a msergao do iransgene. Afora isso, as demais modificagoes 
dependent do vfrus especffico. Os vetores virais tem sido ampla- 
mente usados nas pesquisas pre-clfnicas e constituem a base da 
maioria das experiences clfnicas de terapia genetica em andamento 
na atualidade. 

Antes de escolher um vetor para determ inada apficagao cl mica, 
devem ser con si dorados v£rios aspectos importantes do cido de 
vida e outros fatores biolbgicos do vfrus (Robbins e Ghivizzani* 
1998). Um determinante fundamental do sucesso da Lransferencia 
genetica baseada em vetores virais e a capacidade de o virus in fee tar 
as cdlulas-alvo (tropismo) e expressar um gene heterdlogo. O tro- 
pismo e determinado parcialmente pela expressao de receptores 
especfficos na super ffeie celular das cdlulas do hospedeiro* que 
possibilitam o acoplamenlo do vfrus infectante e facilitam sua cap- 
lagao. A expressao de um gene heterologo requer a entrada do 
genoma viral no nucleo da celula hospedeira, seguida da transcrigao 
e da trail slagao apropriadas das suas sequSncias* Varies outros fato- 
res determinant se a expressao na e&lula infectada serd transitdria ou 
duradoura, For flm, vdrios aspectos da engenharia genetica e da 
produgSo dos vetores virais influenciam sua utilidade como vefculo 
de lransferencia genetica. Os principals vetores virais usados nas 
experiencias clfnicas atuais de lransferencia genetica* ou que pare- 
cem ser promissores nas experidneias futuras* sdo derivados dos 
retrovirus* adenovirus, vfrus adenoassociados* herpesvirus simples 
e lentivfrus. As segoes subsequentes descrevem os aspectos biologi- 
cos bdsicos dc cad a vetor viral, que sao importantes para sua util i- 
zagao nas aplicagOes clfnicas da terapia genetica. Os usos especffi- 
cos de cada vetor cstao descrilos com mais detalhes nas Ultimas 
segoes deste eapitulo. 

Retrovirus. Os retrovirus sao vfrus dc RNA pequenos* que po- 
dem infectar e replicar-se exciusivameme dentro das celulas em 
divisao e sao capazes de incorporar seus genomas ao DNA da c6Iula 
hospedeira. Portamo, os vetores retrovirais oferccem apossibilidade 
de conseguir expressao prolongada numa gama limitada de celulas- 
alvo. A maioria dos vetores retrovirais foi derivada do vfrus da 
leucemia murina de Moloney (MMLV) e desen vol vida pelas Idem- 
cas de engenharia genetica, visando evitar a expressao dos genes 
naturais do virus e* dessa forma* impediras respostas imunes contra 
as cdlulas mfectadas. Como esses virus dependent da exisi&ncia de 
cdlulas cm divisao* os vetores retrovirais tem sido mais usados para 
a lransferencia genbtica ex vivo (ver adiante)* ou no tratamento 
experimental do cancer. 

Ckb de vida. Os retrovirus sao compostos de um genoma de RNA 
envoWido por uin envelope dcrivado da membrana celular do hospedeiro e 
protefnas virais. Tres genes virais (gag, pal, ertv) sdo necess£rios k replicaglo 
e ao acondicionamento. Para que um retrovirus efetue a expressao gengiica* 
6 precise primetro fazer a transcrigao re versa do seu genoma de RNA de fita 
posiliva em um DNA de fita dupla que* em seguida* 6 incorporado ao DNA 
da edlula do hospedeiro. proeesso mediado pela iranscriptase reversa e pelas 
proiefnas integrascs conddas na particu la retroviral. Para que o vfrus entre no 
nudeo da celula* 6 neuessdrio que a membrana nudear da cdula hospedeira 


seja rompida durante a mi cose. O pr6- vfrus incorporado d capaz de usar os 
mecanismos da cdlula hospedeira para realizar a iranscrigao dos mRNA 
virais, seu processamento e sua tradugao subseqiienle em proiefnas virais. 0 
virus completa seu cido de vida sinietizando novos genomas dc RNA de fita 
positiva a partir do prd- vfrus incorporado* Um sinal de encapsldagao (psi) 
dentro do RNA intermedeia a organi^agao do RNA genbmicoe das proiefnas 
virais em particular, que germinam na superffeieda celula. 

Desenvoh’irnettto e produ^do dos vetores. Os vetores retrovirais sao 
construfdos a parttr da forma prb- viral do virus. Os genes gag t pol e env sao 
removidos para abrir espago para o(s) gene(s) dc inter esse terapeutico c 
diminar as fungoes rcplicativas do vfrus (ver Fig. 5. 1 para uma revisao 
eslmldgica). Ate 8 kb dc DNA heterdlogo podem ser incorporados ao vetor 
retroviral. Como todos os mRNA codificados petos virus sao eliminados 
do retrovirus recombinante* esses vetores nao produzem quaisquer proiefnas 
virais* o que el i min a qualqucr possibilidadc de fonnagao de amfgenos codi- 
ficados pelo vfrus, que poderiam deseneadear uma resposta imune celulas 
iransduzidas. Junto com o gene de interesse lerapfiutico* as seqiieneias con- 
tend o as fungoes de promogao e estimulagao tamb^m podem ser inclufdas no 
iransgene para facilitar sua expressao eficaz e. cm algumas circunstancias, 
possibilitar a expressao histoespecffica in vivo. Como aliernaiiva, as fungGes 
de promogao e esiimuiagao naturais contidas na repetigao terminal longa 
(RTLj do virus podem ser u sad as com essa final! dude. 

Depois da d cleg So dos genes que cod i fleam as proiefnas cslruturais do 
vfrus e as protefnas que intermedeiam sua replicagao, esses virus podem ser 
produzidos ape nas nas linhagens eelulares de acondicionamento viral desen- 
vol vidas por tecnicas de engenharia gendtica especiais (ver Fig. 5,1), Em 
condigoes ideais* a Unhagem de celulas de acondicionamento 6 dcscnvolvida 
pda insergao firme dos genes virais deletados (gag. pot e emq na celula* de 
forma que fiquem Jocalizados em cromossomos diferentes dentro da celula 
cmpacotadora. Tat esirategia diminui as chances de oeorrer um evemo de 
recombinagao, que produz um genoma viral intacto* que poderiu ser acondi- 
cionado num vfrus rcplicagao-compclcnle. A linhagem de cdlulas empaeota- 
doras d usada para construir uma linhagem de celulas produtoras de retrovi- 
rus, que geram retrovirus replicagao-incompeientes contendo o(s) gcnc(s) de 
interesse. Is to d conseguido introduzindo-se o DNA prd- viral recombinamc 
na linhagem de cdlulas empacotadoras, O DNA prd-viral recombinante en- 
conira-se na forma de DNA plasmfdico contendo as seqiieneias da RTL. 
flanqueando uma pequena porgao do gene gag* que contdm a seqiidncia de 
encapsidagao e os genes de interesse; esse male rial e iransferido para dentro 
da celula empacotadora usando tee ideas convencionais dc lransferencia do 
DNA. V &rtas versoes desse projeto bfcico t^m sido usadas para neduzir a 
probabilidade de cventos recombi names, que poderiam resuhar na produgao 
de vfrus replicagao-compelentes (Jolly* 1994). 

Variedade de celulas hospedeiras. A capacidade de o vfrus infectar um 
lipo celular especffico e dcierminada, em grande parte, pclas interag&es entre 
a protefna do envelope viral (codificada pelo gene e/iv) e um receptor corres- 
pondent da superffeie celular. O envelope do MMLV d ccotrdpico* o que 
signifiea que a infeegao limita-se ks c&lulas de uma espdrie especffica* no 
caso camundongos. Ex isle um envelope que permile uma amplitude de 
infeegao mais ampla e usa o gene env rctirado da ccpa 4070 A do virus 
da leucemia murina. Esse gene do envelope tem especificidade anfotrdpica 
c pode promover a infeegao das cdlulas de seres humanos* camundongos c 
ouiros mamiferos. As modificagoes da protefna do envelope podem ser 
conseguidas por urn fenoineno eonhecido como pseudotipagem* atravds do 
qual o rctrovfrus incorpora protefnas alternaiivas do envelope durante o 
acondicionamento viral. Por exempto, alguns csiudos dcmonsiraram que a 
glicoproicfna (protefna G armada* que nao deve ser con fund ida com as 
protefnas G envolvidas na transdugao dos sinais; ver Cap, 2) do vfrus da 
estomatite vesiculosa (VSV-G) incorpora-se eficazmente part feu I as do 

retrovirus da MMLV (Chen et at .* 1996). A ineorporagao da VSV-G amplia 
a gamade hospedeiros do vetor e aumenta aeficicia da infeegao. Alem disso, 
a pseudotipagem com a VSV-G aumenta a esiabilidade do veior retroviral* 
possibilitando que o vfrus pseudotipado seja concentrado em tftulos alii’)® 
pela ultraccnirifugagao. Um inconvenienie da utilizagao da VSV-G 6 sua 
toxicidade para as edlulas dos mamiferos, que sao usadas no empacotamento 
viral Atd certo ponto* essa loxicidade pode ser evitada pela uiilizagao das 
linhagens dc cdlulas empacotadoras* que t£m a expressao induzfvcl da VSV-G 
(lida et at.. 1996). Os vetores retrovirais pseudotipados com outras protefnas 
do envelope, por excmplo* os derivados do virus da leucemia do macaco 
gibSo (Gallardo et aL. 1997) c do vfrus da coriomeningite linfocftica (Milctic 
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etaL. 1 999k podem ser mcnos toxicos para as c£lulas hospedeiras dos 
mamfferos, cmbora con serve m as vantagens da pseudotipagem da VSV-G. 

Aplkofdes clinic as gerais. A administrate cllnica dos retrovirus tem 
side conseguida com mais freqiiencia pel a transdugao ex vivo das cel u I as do 
hospedeiro e pela injegao direta do virus no iccido. A abordagem ex vivo 
exige o isolamento e a manutengao em culturas de celuias, a infeegao com o 
vetor viral e a reimplantagao subseqiiente no pacicntc. Tal abordagem foi 
usada para modi Hear linfocitos c edlulas hemalopoieticas no tratamento da 
deficicneia dc adenosina desaminase (Parkman el at.* 2000) e da hi peril pi de- 
mia (Grossman el at ., 1 994); a mesma estrategia foi tusada para expressar 
agentes imunomoduladores nas cdlulas lumorais (Lode e Reisfcld, 2000). A 
liberagao direta in vivo dos vetores retrovirais tem sido amplamente usada no 
tratamento dos tu mores sdlidos (Gomez-Navarro et at.* 1999), 

Seguranga. O uso dos vetores retrovirais suscitou vfirias questoes im- 
port antes retativas ft seguranga, Uma preoeupagao £ que, como o virus 
i ncorpora-se ao DNA da celula-al v<> (um aspecto interessante para a expres- 
sfto duradoura) e a inLegragSo oconre de forma praticamente alert nSria* a 
incorporagao poderia ser mutagen ica (muiagenesc insercional). Por exem- 
pt poderiam Ocorrer mutagoes indesejftveis se a insergiio do DNA reirovira] 
altcrasse a fungao de urn gene que regal a o creseimcnto cdular. Em bora os 
retrovirus replicagfto-compeiemes lenham potencial tumorigenico. isto nao 
tem si do ohservado com os vetores replicagao-incompetentes us ados como 
agentes de transference gendtica. 

Lentiviras. Os lend virus formam urn subgrupo dos retrovirus 
quo infectam celuias em divisao e em repouso (Buchschacher, Jr., e 
Wong-Staal, 2000), O lemivirus mais estudado e o virus da imuno- 
deficicneia humana tipo I (HIV-l) e os vetores de transfers nci a 
gendtica derivados desse genoma viral tem vantagens potenciais, 
em comparagao com os vetores retrovirais analisados ameriormen- 
te* Em especial, esses vfrus sao pro mi snores por sua capacidade de 
transduzir eficazmente celulas-tronco hematopoi£ticas (Miyoshi 
et a L* 1999), Esses vetores lambent sao capazes de produzir expres- 
sao duradoura. Contudo, ent virtude da sua imhagem, 6 necessario 
avaliar questoes importantes de biosseguranga antes que os vetores 
lentivirais possam ser usados em experiences clfnicas (Amado e 
Chen, 1999). 

Ciclo de rida. A biologia dos lent i virus 6 semdhame ft dos retro vfrus 
(Tang el at., 1999). A principal diferenga a possibtHlar que os lentivfrus in- 
fectem cdulas em repouso 6 a capacidade de seu complex o prd-integmgao 
viral interugircom e ser Lrunsportado pel a mem bran a nuclear. Esse complex o 
prddmegragao consiste no DNA viral transcrito, na integrase e na protefna 
da matrix codificada pelo gene gag. A protefna da malriz contdm uma 
seqtlSncia de localizagao, que permite que o complcxo atraque num nucieo- 
poro. Em seguida, o transport para dentro do nucleo de uma cdtda em 
repouso ofcrece a oponunidadc para que o genoma viral seja ineorporado ao 
DNA da edlula hospedeira. 

Desenvolvimento e produgdo dos vetores. Os vetores lentivirais deriva- 
dos do HIV- 1 sao levados a um estado de repHcagao-incompetenda pda 
delegao de varios genes acessorios e pela utllizagao das linhagens de celuias 
empacotadoras, nas quais os com pone ntes neeessftrios a montage m das par- 
abolas viruis sao fomeetdos por elementos geneticos se parados (Srinivasa- 
kumar e Schuening, 1999), o que reduz significativamente a possibitidade dc 
ocorrerem eventos recom hi names durante a produgao do vetor que, teorica- 
mente, poderiam gcrar um virus auto-rcplicante. Alem disso, a delegao do 
gene tat e as delcgoes na regiao da RTL viral tambem reduzem as chances 
de surgimemo de um lentivfrus replicagao-competente durante a produ- 
gao do vetor ou in vivo , 

Variedade de ceiulas hospedeiras. Os vetores lentivirais podem in fee tar 
c61ulas cm divisao adva e cclulas cm repouso, induindo as cdlulas-tronco 
hemalopoieticas e cdulasem difcrenciagao terminal, por exemplo, muscula- 
rcs, ncuronios, hepatdeitos e fotorreceptorcs da retina. Contudo, pode ser 
necessario estimular as celuias para que entrem na fase Gl do ciclo cdular, 
antes que possam ser transduzidas com o lentivfrus (Park et aL. 2000), O 
gene env dos lentivfrus pode ser substiluido pela pseudotipagem com a 
VSV-G ou ouira protefna apropriada do envelope viral, visando obter uma 
gama dc hospedeiros mais ampla (Li et a\. y 1 998). A expressao duradoura 
dos transgencs codidcados pel os lentivfrus foi demonstrada nos sistemas 


nervosos centrals dos animais de laboratbrio. A liberagao estftvel e eficaz dos 
genes tambem foi demonstrada na retina. A expressao dos transgenes codi- 
fieados pclos lentivfrus esta associada a pouca ou nenhuma inflamagao, ou 
sinai s de patologia lecidual. 

Seguranga. Tendo cm vista a linhagem dos vetores lentivirais derivados 
do HIV- L existem preocupagoes pertinentes quanto ft possibilidade dc ocor- 
rerem eventos recoinbinantes, levando ao desenvolvimento de um virus 
replicagao-competente (Amado c Chen, 3999). Teoricamente, um vetor len- 
ti viral auto-replieante poderia ser perigoso por produzir inutagdnese inser- 
cional, ou adquirir as caraetcnslicas do HIV-1 original. Tamb6m foram 
levantadas duvidas quanto as conseqiieneias da infeegao pelo HIV de um 
paciente tratado anteriormente com um vetor lend viral. Tcoricamente, o HIV 
selvagem poderia permitir a mobilizagaodo vetor de transferSncia gen^tiea, 
atuandocomo tim virus an xi liar. Na verdade, esse fenomeno tebrico poderia 
ser vamajoso para a ulilizagfto dos vetores lentivirais no tratamento da 
infeegao pelo HIV pela terapia gendtica anti-HIV. Esta c outras preocupa- 
gbes podem ser sanadas pela melhoria do desenvolvimento e da produgfto dos 
vetores. 

Adenovirus* Os adenovirus sao vfrus de DNA lineares dc fita 
dupla, que se repiicam independentemente da divisfto das cblulas do 
hospedeiro. Os vetores adetiovirais possuem vdrios aspeclos atraen- 
tes, que estimularam seu desenvolvimento para uso elfnico. Esses 
vfrus sao capazes de transduzir uma ampla gama de tecidos huma- 
nos, inciuindo epiiblio respiratorio, endotblio vascular, mtisculos 
cai dfaco e esqueietico, tecidos dos sistemas nervosos central e pert- 
fbrico, hepaiocitos, pancreas exbcrino e alguns tip os de tumor, Exis- 
tern mais de 40 sorotipos de adenovfrus humanos e o espectro clfni- 
co das infeegoes adenovirais humanas estft hem descrito (Horwitz, 
1990). Quase todos os adukos jft foram expostos aos adenovfrus e 
sao soropositivos para anticorpos contra estes vfrus, caso seja in 
testados por metodos sensiveis. 

A transfer^ncia genbtica e a expressao transg&mca eficazes po- 
dem ser eonseguidas nas cilulas em divisao e repouso. E possfvel 
usar vftrias vias de administragao, inciuindo injegdes inlravenosa, 
intrabiliar, intraperitoneal, intravesicular, intracraniana e intratecal, 
assim como a injegao direta no parenquima do drgao-alvo. As di- 
vers as vias de administragao oferecem flexibilidade na escolha das 
celulas-alvo com base nos li mites analomicos. Existem duas des- 
vantagens importantes com os vetores adenovirais* Primeiramente, 
como o vfrus conti nua num estado epissomico depots da infeegao 
da cblula hospedeira, geralmente nao h& expressao duradoura* Em 
segtindo lugar, a infeegao pel os adenovfrus pro v oca respostas imu- 
nes celular e humoral, que eliminam as celuias transduzidas pelo 
vfrus e reduzem a eficftcia das administragoes repet idas. Essa res- 
posta irmme tambem pode explicar os efeilos adversos da Lransfe- 
rencia genbtica com adenovfrus. 

Ciclo de vida. A infeegao pelos adenovirus comega com a ligagfto da 
protefna de fibra, que se estende do capsfdeo icosaddrico ao receptor dos 
virus Coxsackie e adenovirus (RCA), encontrado na superffeie das cdlulas 
dos mamfferos (Fig. 5*2), Depois da ligagfto, ocorre a imeragfto entre uma 
moldcula iripeptidica (Arg-Gly-Asp) da base penton com as integrinas da 
superffeie celular (otvpj? ou otvp5) que, em segutda, leva ft endocitose e ft 
interior! zagfto rnediadas pelo receptor. O virus escapa do endossomo antes 
da sua fusao com os compart! memos lisossdmicos e assim eviia a digestao, 
O DNA viral 6 capaz deentrar no nticleo da c^Iula-alvo e inidar a iranscrigao 
do mRNA viral sem divisao celular eoncomitame, Embora a imegragfto do 
DNA viral ao DNA gendmico da c£lula hospedeira possa ocorrer cm niveis 
altos de infeegao das edlulas em divisao, este € um evento relativamente 
incomum e nao contrihtii significativamente para a utilidade desses virus 
como vetores de Lransferencia gendtica. A express So dos genes e a replicagao 
viral ocorrem de forma ordenada e sao estimuladas em grande parte pelos 
genes El A e E1B da porgao 5 f do genoma dos adenovfrus. Os genes El A e 
E1B desempenham fungdes de transativagao da iranscrigao de varios genes 
virais distais (ver Horwitz, 1990). 

Como os genes El estao direlamemc envoi vidos com a replicagfto dos 
adenovfrus, sua remogao leva os virus ao estado de replicagao-incompetdn- 
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Fig. 5*2 h jfecgao das cilidas-alvo mediada pel as adenovirus. 

* Expressao do gene dc imeresse na c£)ula-alvo, depots da liberagao do DNA 
mediada pelos adenovirus, Um adenovirus reeombinante liga-sc aos rccepto- 
rcs espccificos da superficie celular de uma cdlula-alvo c entra na celula por 
endocitose. As proieinas virais permitem que o adenovirus escape do endos- 
somo antes de sua fusao com os lisossomos c sua dcstruigao. O DNA do 
adenovirus fica desenvelopado t viaja aid o nficlco* onde comega a sintetizar 
mRNA novo O DNA codificado pelo adenovirus, ineluindo-se o transgene* 
nao d incorporado ao genoma da celula hospedeira. 


cia ou, pclo menos, produz uma interferencut grave com o processo da 
replicagao* Devido k complex id ade do vims, tern si do mais diffeil remover 
lodos os genes dos adenovirus que dos vetores retro virais, A express ao das 
proteinas dos adenovirus com os vetores adenovirais usados hoje provoca 
respostas imuncs cclu lares e hu morals aos vetores recombinantes, Em alguns 
cases* isso pode I i mi tar a utilidade desse vetor, tanto em termos de resposta 
imune do hospedeiro ks cdlulas transduzidas pcJos adenovfrus, quanto com 
relagao a repeligao da administragao do veior. 

Desenvolvimento e produfSo das vetores. Embora exislam vinos soroti- 
pos dc adenovfrus eonhecidos* os sorutipos 2 e 5 tem sido usados com mais 
frequSncia na construgao dos vetores. Os vetores adenovirais dc primeira 
gera^ao cram desenvolvidos por tdcmcas dc engenharia gendtiea, por mcio da 
dclcgao das regioes El e E3 do genoma viral* Tais delegoes levam o vfms a um 
estado dc rcpl ica^ao- incompetdncia e permitem a msergSo do DNA exdgeno dc 
aid 73 kb de com pri memo. Os vetores adenoviral s de segurtda geragao tambem 
incorporam delegtfes adiciooais das negioes E2 c E4, modificagdes que ajudam 
a reduzira antigen id dade. mas Eimitam a expressao dos genes virais nas cdlulas 
mfectadas. A nemogao mais ampla dos genes virais resulta em vetores adeno vi- 
rais dependentes de um agente auxiliar, que deve ter muito nienos chance de 
induzir uma resposta imune e aumemar sobremancira sua capacidadc transpor- 
tadora (Kochanek* 1999). Coniudo, os sistemas de vetores adenovirais depen- 
den les de um auxiliar parecem ser mcnos estaveis in vivo e ex i stem limttagbes 
nu produgao dos vims em liiulos altos. 

E possi'vel produzir grandes quanlidades dos vetores adenovirais pda 
cultura do vfms reeombinante numa iinhagem de cglulas empacotadoras (em 
geral* cdlulas 293 dos rins embrion^rios humanos)* desen vol vidas por tdeni- 
cas de engenharia gcndtica visando expressar proteinas El , que complemen- 
tam o genoma dos vfrus deficient em El . O virus € isolado por desintegra- 
gao das cdulas empacotadoras infectadas e purificagao do iisado em estado 
natural pela centri fugagao por gradiente dc densidade com dorcto de cdsio* 
procedimcnto que nao apenas separa o vfrus das outras vubsiancias dcrivadas 
da cultura dc teeidos. como tambem concentra o vims em tftulos muito altos 
(mais de 10° purtfculas por m£) O vfrus purillcado 6 extremamente esuivcl 
em varios sistemas de tamponamento aquosos e pode ser eongdado por um 
perfodo longo, sem perder sua aiividade, 

Variedadede ciluias hospedeiras. Os adenovfrus podem in fee tar grande 
variedade de cdlulas em divisao c repouso. Sua ampla gam a de hospedeiros 
pode ser atribufda a expressao praticamente on i preseme dos recepiores da 
superffeie celular. que podem mediar o reconhecimento e a captagao dos 
adenovfrus* Contudo, aigumas cdulas expressam nfveis baixos do RCA> ou 
apresemam o receptor numa localizagao cdular inacessfvd, A modificagao 
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do tropismo dos vetores adenovirais tambem d possfvel (Wickham, 2000), 
Algrnis pesquisadores tern usado tecnicas imunoldgicas* nas quais um anti- 
corpo duplo especffico dirigtdo contra a tlbra viral e a protein a da superffeie 
da celula-alvo neutraliza* simultaneamcnie, o direeionamenlo intrfnscco do 
virus e rcdireciona sua flxag^o a um tipo cclular especffico* A protema 
da flbra c sua saliencia terminal tambem podem ser alierados pdas tdeni- 
cas de engenharia gendtica, visando redirecionar ou aumentar a fixagao do 
vfrus (Douglas et al . , 1999), Por Em, pode-se utilizar uma estrai6gia de 
protefna adaptadora, na qual o RCA reeombinante 6 fundido com um ligante 
(p* ex. + um falor de crescimento epidermico — FCE); a protefna resultante 
da fusao facilita a fixagao especffica do vfms cdlulas que expressam o 
receptor do FCE (Dmitriev et aL, 2000), 

AplicQ{ocs clink as gerais, Existem v arias experiendas clfnicas em anda- 
memo, utilizaudo vetores adenovirais para transferir genes para pacientes com 
disturbios heredit&rios c ad qui lidos. A di Ecu I dade de conseguir expressao 
duradoura e a reagao imune resultante ks cdulas infectadas siSo obstaculos 
significativos ao tratamento das doengas hereditdrias por pcriodos longos. A 
natureza epissomica do genoma do adenovfrus lirmtau por fun, a duragfe da 
expressao dos genes nos tecidos com divisao celular ativa (p. ex.* medulaossea 
e cpitdlio), tendo cm vista que cada ciclo de divisao das cdlulas-alvo depois da 
transfcnencia gen^tica nao 6 seguido de replicagao do transgene. O uso dos 
vetores adenovirais repJicagao-incompetentes c rcplicagao-compcLeiues taiu- 
bdm pode ser titil no tratamento do cancer (ver adianle), 

Segurartfa. Os efeitos colaterais principais dos vetores adenovirais es 
tao relacionados com a reagao imune desencadeada pc I as cel u las infectadas. 
As questoes relativas k seguranga dos vetores adenovirais foram rcssalladas 
dep<iis da mortc amplamente divulgada, que ocorrcu durante utna experien- 
cia clmica (Marshall, 1999). Tambem existem preocupagdes quanto ao sur- 
gimento de vfrus recombinantes replicagao-competemes, que ocorre durante 
a produgao do vetor. E necessArio rcalizar andlises e caracterizagao extrema- 
meme rigorosas dos vetores adenovirais recombinantes desenvolvidos para 
uso clfnico. 

Vfrus adenoassociados* Os virus adeno&ssociados (VAA) sac 
vfrus tie DNA pequenos de fita si triples sem envelope, que possuem 
alguns atributos desejaveis pura um vetor de transferencia genetica. 
Esses microrganismos nao sao paiogenicos, podem fazer a transdu- 
gao estavel das cdlulas em repo uso com grande eficacia e ser trata- 
dos pelas tdcnicas de engenharia genetica visando transportar genes 
heterologos, sem a necessidade de expressar proteinas virais poten- 
cialmente inrmnogSnicas. As limitagdes principais dos VAA usados 
como vetores genetieos s&o sua capactdade restrita de transportar 
DNA e as dificuldades de produzir vfrus em tftulos altos* As 
invesiigagoes clfnicas usando os VAA esiao comegando e existem 
indicios de que esse vetor de transferencia genetic a possa ser bas- 
lante adequado para vdrias aplicagoes da lerapia gendtica (Monahan 
e Samulski, 2000). 

Ciclo de vida. Os vfrus adenoassociados tern um ciclo de vida dependente 
dc um virus auxiliar, o que significa que a replicagao viral depende dos compo- 
nenies genetieos de outro genoma viral. Esses virus Lem duns lases distintas em 
seu ciclo de vida. Na aus£neia do vfrus auxiliar (adenovfrus), o virus sdvagem 
infecta uma celula hospedeira, incorpora-se ao genoma da celula e pemianece 
late me por um perfodo Longo. Na presenga do adenovfrus, a fase lflica do virus 
6 induzida e leva k replicagao viral ati va. Do ponto de vista estrutural. o genoma 
do VAA € formado por duas matrizes dc leitura aberta (denominadas rep c cap% 
flanqueadas pelas seqli^ncias de repetigao terminal invertida (RT1). A regiao 
rep codifica 4 proteinas que medeiam a replicagao do VAA, a transcrigao do 
DNA viral e as fungoes de endonuclease usadas na incoqjoragao ao genoma 
do hospedeira Os genes rep sao as unices seqiiencias necess^rias para a repli- 
cagao viral, A seqiiencia cap codifica as proteinas esiniturais que formain o 
capsidco viral* As RT1 contSm as origens virais da replicagao, fomecem os 
sinais para a eneapsidagao e participam da integragao do DNA viral. A fungao 
de aigumas destas proteinas e a biologia geral do vfms foram amplamente 
estudadas nos virus selvagens (Kotin* 1994)* 

A infeegao comega com a ftxagdo do virus ao sou receptor principal da 
superffeie celular, que e o proteoglicano sulfalo de heparan (Summerford c 
Samulski* I99S). Outros co-fatores — receptor tipo 1 do fatorde crescimento 
dos ftbroblastos e imegriua av^5 contribuem para a captagao celular (Sum- 
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mcrford et al, 1999), A interiorizayao do vfrus ocorre por endociiose media- 
da pelo receptor* atravds das depressoes revestidas por clutrina (Bari leu 
et al, 2000a). Durante a transduyao das celulas hospedeiras, o genoma viral 
da VAA sofre circular izaySo e form ay ao de concatamcros circulares. que se 
localizam numa posiyaocpissdmica na cdlula hospcdeira (Yang et al , 1 999). 
A Form ay ao dess as formas circuiarcs epissomicax do genoma do VAA cor- 
rclaciona-se bem com a expressao duradoura do transgene (Puan etal* 
1998). O VAA do tipo selvagem pode incorporar-se hem ao DNA humane 
numa localizaySo especffica do eromossomol9 (19ql3.3-qter); comudo. o 
VAA reconib in ante pode perder sua capacidade de incorporayao sftio-espe- 
effica (Rivadeneira et «/„ 1998). 

Desotvohimento e produgao da vet or. Os vetores de VAA existentes hoje 
podem ser produzidos usando um sistema de lr£s plasmfdlos recomhi names 
(Xiao euil , 1998)* 0 vetor plasrmdico principal eomdm um transgene locali- 
zed o emre duas RTl. Um segundo plasmid io fomece as regioes rep e cup c o 
ierceiro plasmfdio mmsporta clemcntcs esscnciais do genoma adenoviral, que 
s3u necessirios an aeondicionamento viral Essa esiratdgia de tr£s plasmfdtos 
evita a neeessidade de co-infccyao das cdlulas geradoras pelos adenovirus 
selvagens. Devido ao lamanho pcqueno do genoma dos VAA* a capacidade de 
transportar DNA limita-sca 5,2 kb. Evidentemente, isso restringe o tamanho do 
DNA e Hmita a capacidade de o vetor transport ar elementos promotores/faeth- 
tadores importantes, para oricntar a expressao dos genes na edlula-alvo. A 
duplicayao da capacidade do vetor pode ser conseguida com o uso de um 
sistema de vetores duplos* no qual duas me lades de um transgene sao montadas 
in vivo a partir de dois vetores de VAA separados, que sc combi n am num 
concaiamero circular durante a tramduyao (Sun et al, 2000; Van et al, 2000). 
Usando essa abordagem, 6 possfvel montar genes maiores ou indulr elementos 
reguladores importantes, moiEo grander para se adaptarern a uma unica mold- 
cula vetora (Duan et uL 2000). Hoje, as JimiiayOes principals na produyao de 
VAA recombmantes referem-se as dificuldades de conseguir vfrus em tflulos 
altos e quant i bear os titulos virais, 

Variedades de celulas hospedeiras. Os VAA recombin antes podem 
infectar grande variedade de celulas hospedeiras. Estudos prg-clfnicos de- 
monsimram a transference genfrica eficaz para musculo esquel&ico, sisie- 
ma nervoso central, puimao, ffgado, irato gastrin testi rial c olho, 

Aplicag&es cimicas gerais. A experience clfnica com a transferencia 
gendtica baseada nos VAA esid aumentando e, hoje em dia, estao sendo 
realizadas pesquisas clfnicas para aval tar a liberagflo dos transgenes para 
Celulas pul monarcs e museu lares. Esse vetor purece ser bastante conveniente 
para produzir a expressao duradoura no mdsculo, coray ao, sistema nervoso 
central e outras tecidos. Os res u Itados i nictate das experiences clfnicas com 
vetores de VAA para expressar o faior IX no mdsculo esquel^lico (ecidpico) 
no tnitamenio da hemofilia parecem ser bem-sueedidos (v^r ad i ante). A 
possibilidadc de que esse sistema vetor produza a expressao duradoura sem 
alivar rcayoes i mimes ou citotoxicidade concern i tame no hospedeiro sugere 
que os VAA possam ser um vefculo de transfer£ncia adequado para o 
iratamento de algumas doenyas heredit^rias. 

Seguranga. Os VAA nao sao virus putogenieos e as primeiras experien- 
cias com esses vetores virais demon strar am a inexistencia de respostas 
imuncs significative do hospedeiro. An ter lor men tc T havia preocupayao 
quanto it con t ami nay 5o do vetor de VAA pelo adeno vfrus auxiiiar, mas isso 
foi eliminado pel as tdcnicas de produyao mais mode mas (Xiao et al, 1998). 
Por fim, os vetores de VAA recombinante podem incorporar-se randomica- 
mente ao genoma e existc a preocupayao quanto it possibilidade de mutage- 
nese inscrcional. A integrayao sftio-especffica do VAA selvagem ao cromos- 
snmo !9 potle exigir a conservayiio de seqii^ncias virais especfficas no vetor 
(Rivadeneira et al, 1998). 

Herpesvirus simples tipo 1, Os herpes vfrns simples (VHS) sao 
vfrus DNA grandes (152 kb) de fita dupla, que se replicam no 
nucleo das c^lulas infectadas e apresentam uma ampla gam a dc 
c^Iulas Feceploras* O vfrus pode infectar celulas em divisao e repou- 
so e persistir num estado nao-incorporado. As seqliencias longas 
(20-30 kb) de DNA exdgeno podem ser insert das no genoma viral 
por recombinaglo homdloga ou mutagenese de inseryao/deleyao. O 
herpesvirus simples ttpc I tern tropismo natural pelos tecidos neu- 
ronals c a I guns pesquisadores demonstraram sua utilidade potencial 
como veior de transferencia gendlica para o tratamento das doenyas 
neurologicas, incluindo doenyade Parkinson e cancer cerebral (Fink 
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e Glonoso, 1997; Simon a to et al. 2000). Os inconvenientes princi- 
pals da utilizayao do VHS-I sao sua citotoxicidade e a ocorr^ncia 
de silenciamento transgSnico. 

Ciclo de vida. A biologiu natural da infecyao pelo VHS - 1 envoi ve fuses 
de Use e lateneia. Durante a infecyao primdria, o vfius liga-se c penetra nas 
celulas epiteliais (pele ou mucosa) e replica-se. Os capsfdcos virais monta- 
dos deixam a cdlula infectada e, simultancamcntc, adquirem um envelope 
durante a germinayao pel a memhrana plasmdttca. Em seguida, as pamculas 
virais fundem-se com os nervos sensoriais pcrifCricos na vizinhanya da in- 
fecySo primdria e sio transportados em dlreyao retrdgrada pelo ax onto do 
nervo at£ seu corpo celular, A llxayao do vfrus & mediada pc las moldculas 
do sulfato de heparan existentes na superffcic das cdlulas-alvo (Laquerre 
et al , 1998). Depois que chega ao corpo do neuronic, o vfrus pode continuar 
na fuse Iftica ou enirar numa fase de lateneia. A ultima fase caracteriza-se 
pelo silenciamento dos genes Ifticos e pcla expressao de um conjunto diverso 
de transcritos assoc i ados & lateneia (TAL), estimulados por dois promotores 
assoeiados ft lateneia (PALI e PAL2). O vfrus selvagem pode enirar nova- 
mente na fase Iftica e liberar a progenic viral no local da infecyao primaria, 
ou enirar no sistema nervoso central. 

Deserivolvimettto e produgao dm vetores * O VHS- 1 r e pi icayao- incom- 
petent e foi submetido is t^cnicas de engenharia gendtica visando a deleyao 
dc v^rios genes esscnciais a fase Iftica, principal me ntc os genes iniciais-ime- 
diatos tCP4 t ICP22 e ICP27 (Krisky et a l , 1998). A deleg&o desses genes 
tambem produz vetores com men os citotoxicidade e expressao transgenica 
mais duradoura nas cdlulas cultivadas. Alguns pesquisadores desenvolveram 
si stem as de aeondicionamento que nao usam vfrus auxiliares, que permitem 
a produyao de vetores capazes de transduzir cdlulas ncuronais irt viva , sem 
os efeitos citop^ticos (Fracfcl et al , 1996), embora o tftulo viral possa ser um 
pouco reduzido. Tambem cxislcm descriyoes de abordagens mais eficazes 
para a produyao de vetores do VHS- 1 por engenharia gcndtica* que permitem 
a inseryao dc 2 cassetes de expressao transgenica independentes num unico 
vfrus (Krisky et al, 1997). 

Um problema signiftcattvo com os vetores dc VHS-1 6 a dificuldade de 
conseguir expressao duradoura devklo ao silenciamento transg^nico. O use 
dos promotores latSncia-ativos para e$li mular a expressao gendtica, ou da 
ligayao dos transgenes a um local dc entrada ribossomica intema (SERI) 
inlroduzido num porno distal das seqiiencias reguiadoras dos transcritos 
associados § lateneia, pareceser uma boa opyao para mclhorar a longevidade 
da expressao mediada pelo VHS-1 (Goins etal ., 1999; Lachmann e Efsta- 
thiou, 1997; Marshall et al , 2000). 

Variedade de celutas receptoras , O VHS- 1 e capaz de infectar grande 
variedade de celulas humanas, mas sua predileyao pelos neurfinios € mais 
marc ante. A modificayao do tropismo do VHS-1 pode permit ir o direciona- 
mento mais espeeffteo do vetor. A deleyao dos genes da gticoproiefna viral 
responsive I pela tixayao celular produz um VHS-1 entrada-incompentente, 
que pode ser eomplementado por prmemas de tixayao alternativas (Anderson 
er *1,2000). 

Apticagdes gerais. Grayas & sua capacidade de transportar DNA. os 
vetores de VHS- 1 podem ser usados como vefculos para a iransferencia de 
grandes eargas de genes. Por exemplo, o cDNA complete da disLrofina ( 14 
kb) foi introduz.ido c<mi sucesso nas cdlulas musculares cultivadas decamun- 
dongos com distrofla muscular experimental (Akkaraju et al.* 1999). Os 
vetores de VHS-1 replicay&o-compctcntcs estao sendo desen volvi dos para o 
tratamento das neoplasias cere bra is e outros c&n ceres (Martuza, 2000). 

Seguranga. A principal questSo de seguranya com relayao aos vetores de 
VHS-1 € sua citotoxicidade. Os sistemas mais novos de produyao, que 
dim in am o virus auxiliar e outras t^cnicas de engenharia gendica para 
remover os genes citopaticos, podem reduzir essa possibilidadc. 

Estrategias nao- virais de liberayao do DNA 

Vdrias abordagens nSo-virais para mediar a captayao celular do 
DNA exdgeno foram desenvol vidas e testadas. Dent re essas tdcnicas 
estao o DNA plasmfdico, os complexos DNA-ltpossomo, os comple- 
xes DNA -protein a e as partfculas de ouro revestidas com DNA* Em 
geral, a produyao e mais facil e menos dispendiosa que a dos vetores 
virais* Contudo, em geral, a baixa eficdcia da iransduyao e a expres- 
sao transitdria sao limitayoes significativas de sua utilizayao em te- 
rapta genetica. A expressao mais duradoura pode ser conseguida pela 
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en gen ban a genetic a dos genes necessdrios coni transp6sons, que sao 
elementos genelicos mdveis de oconrencia natural, capazes de se 
incorporarem ao DNA cromossOmico (Yam et al., 2000). 

DNA plasmidico sem complexes. Surpreenden temente, o DNA 
(ou mRNA) pun fie ado pode ser injetado diretamente nos tec i dos, 
resultando na expressao transildria dos genes, o que e niais beni 
exempli ficado pelo lecido muscular, no qual a injegao direta do 
DNA nao-ligado a complexes (exposto) 6 mais eficaz (Wolff et al ., 
1992). A pele tamMm 6 capaz de expressar o DNA plasmfdico 
liberado por injegao direta (Hengge et al ., 1996) ou outros metodos 
ffsicos, incluindo a transfecgSo balfstica usando panic u las de ouro 
revest idas com DNA (Lin et air 2000). A expressao de uma protef- 
na antigenica na pele ou no musculo usando essa abordagem pode 
ser util para a inumizagao (Davis et aL , 1995) e algumas experi€n- 
cias d micas estao avaliando a eficdcia e a seguranga dess a estraid- 
gia na vacinagao contra doe n gas infecciosas (Le et al ., 2000; Tacket 
et al., 1 999), A injegao do DNA plasmidico no mtiseulo lambem 
pode ser util para asmtese ectdpiea das protemas terapduticas, eomo 
a eritropoietina (Tripaihy et ah, 1996). 

Partkulas de ouro reveslidas com DNA. O DNA plasmidico 
pode ser afixada as panic u las de ouro (cerca de l micron de diame- 
tro) e em seguida 'Injetado" nas celulas acessiveis. O DNA 6 co-pre- 
cipitado na particula de ouro e em seguida propelido usando uma 
fagulha eldtrica ou g<is pressurizado como forga motriz. Este "revol- 
ver de genes” pode ser usado para acelerar as partfeuias reveslidas 
por DNA den tro das celulas superficiais da pele (epiderme) ou nos 
tu mores ctit&neos (melanomas). A expressao dos genes dura apenas 
alguns dias e isso pode depender mais das eelulas-alvo ( p . ex., celulas 
cutaneas descamadas) que do mdtodo de liberagao. Teoricameme, 
esse sistema de liberagao dos genes e eonvenieme para a imtmizagao 
mediada por genes (Haynes et al., 1996), na qual 6 necess£ria apenas 
exposigao breve ao antfgeno para conseguir uma resposta imune. 

Lipossomos. Os lipossomos sao esferas unilamelares ou multi- 
lame lares fabricadas usando varios Hpfdios. Essas partfeuias sao 
capazes de liberar o DNA no interior das celulas. O pressuposto 
basico 6 de que, median te o envolvimento das mol£cuJas hidroffli- 
cas com moleeulas hidrofdbicas, agentes que de outra forma seriam 
impermeiveis nas membranas celulares, poderiam ser guiadas para 
dentro das celulas. Na Fig, 5,3, hd um diagrams ilustrando o rneca- 
nismo teorico da transfeegao por lipossomo- p 1 asm id i o. Protemas e 
outras moleeulas nao-lipfdicas podem ser incorporadas hs membra- 
nas lipfdicas. Como a substantia a ser liberada precis a estar encap- 
sulate dentro dos lipossomos, o process© de fabricagao e complexo. 
Alem disso, a maioria dos fragmemos de DNA usados na terapia 
gendtica 6 grande, em comparagao com o lipossomo, de forma que 
a eficieneia da encapsulagao € muito baixa. Por convenLSlicia, os 
lipossomos sao classificados em anionicos ou cationic os, de acordo 
com a carga negativa ou positiva Final, respectivamente, 

Lipossomos anidnicos. A prmieira liberagao in vivo dc um gene usando 
lipossomos envoi veu a transfenencia da insulin a complcxada com liposso- 
mos anionicos cm raios (Soriano et aU 1983), Nos rates transfectados, 
houve an memo dos nfveis circ it lames da insulina c redugSo das eoneentra- 
goes sangufneas de glicose, Apesardesse sucesso initial, houve incon Venice- 
tes sign ifi cati vos assoc iados ao uso dos lipossomos ani&mcos para liberar 
DNA. Quando adminisiradas por via intravenosa, essas estruturas lem como 
alvo principal as ctSlulas reticuloendoieliais do ffgado, o que as ioma pouco 
uleis para outras e^lulas-alvo. Virias prolefnas podem ser inseridas na cama- 
da ctcrna dos lipossomos, com o objelivo de atierar sen comport amcnio in 
vivo, incluindo a liberagao para lipos especfficos de celulas, Tal abordagem 
pode permilir que os lipossomos sejam ad minis trades por via intravenosa 
para fugir ao sistema reiiculocndoTclial. Ligantes protdicos ou anticorpos 
contra as moldculas da supcrfjcie celular incorporados ^ superffeie dos 
lipossomos tambdm podem dirigi-los especificamente para os recep tores da 
superffeie celulardas populagbes celulares desejadas (Wu e Wu, 19871. 
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Fig, 5,3 Liberagao do DNA mediada por lipossomos cationic os. 

* Os lipossomos entram nas celulas diipois da fusao com a membrana pbsmaLi- 
ca T usando um mecanismoque permite que sua carga dc acido nuclcico escape 
da degradagao pdos lisossomos. O DNA ptasmfdieo (demonstrado nesia 
flguraj precisa cmrar no ndeko para scr transeriio em mRNA que, em seguida, 
£ exporiado para o citoplasma para a tradugao cm proiefnas. A imcgragao do 
DNA ao genoma da c^lula hospedeira c um evento exiremamenTe raro. 


Lipossomos cationic os. In vivo, os lipossomos cationicos possuem proprie- 
dades tmiito difcrenies dos seus cones pondcnies anionicos. Alguns esludos 
demonstraram que a injegao intravenosa dos complexes cationicos produz a 
expressao gcnetica na maioria dos 6rgaos, sc o complexo lipossomo-DNA for 
injetado num vaso sangufneo aferente do brgao, Alem disso, os complexes 
lipossomo-DNA podem ser administrados por injegao nas vias respiratdrias 
para chegarem ao epitdHo pulmonar. Em animals de laboratdrio, a injegao 
intravenosa ou a liberagao por across©] dos eomplexos lipossomo- plasmidio 
cationicos n*lo prirece ser tdxica (Canonico et aL , 1994), 

Conjugados DNA-protcma. Alguns pesquisadores desenvol- 
vc ram sistemas de liberagao do DNA para celulas especfftcas, que 
utilizam receptores especiais da superffeie celular da celula-alvo 
(Michael e Ciiriel, 1994), Atraves da tlxagSo do ligante reconheeido 
por este receptor ao DNA transgenico, o complexo iigante-DNA 
pode ser ligado seletivamente e mteriorizado na c6lula-alvo (Wu e 
Wu, 1987). Esses vetores de conjugados moleculares sao interessan- 
tes porque oferecem a possibilidadc da transferencia de genes para 
celulas especfftcas, sem os problem as assoc i ados aos vetores virais. 
Os primeiros sistemas enfaiizavam o desenvolvimenlo de mdtodos 
eficazes de fixagao do DNA ao ligante usando poliedtions, comple- 
xes antfgeno-aiuicorpo e fixadores biotina-estreptavidina. A poli-L- 
lisina (PLL), que 6 um poHeation, tem sido amplamente usada por- 
que pode ser acoplada com facilidade a varios ligantes proteicos por 
metodos de ligagao qufmica cruzada. Quando o complexo PLL-li- 
gante £ misturado com DNA plasmidico, formam-se complexos 
macromoleculares nos quais o DNA esta ligado eletrostaticamente 
^s moleeulas de PLL-1 [game. Tais estruturas toroides (50-100 nm 
de diametral apresentam os ligantes ao receptor da superffeie celu- 
lar, que faz sua endocitose eftciente. O receptor da transferrin a 
(Zenke et al.. 1990), o receptor asialo-orosomucoide (Wu e Wu, 
1987) e os carboidralos da superffeie celular (Batra et aL t 1994) 
tarn be m tem sido usados para demonstrar o potcncial dos si stem as 
de liberagao de genes mediados por ligante. O receptor assialoroso- 
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mucoide e partial I armente interessanie, porque e encontrado quase 
exclusivamente nos hepatdcitos e, por essa razao* poderia ser util 
para medlar a transference dos genes para o ft gad o. 

PARADIGM AS TER A PEG T I COS 

A transference das mo lead as de act do nudeieo para dentro das 
cdlulas vivas tem vdrias aplicagoes clfnicas. Embora tenha sido eon- 
eebida inicialmente para o tratamento dos distdrbios hereditarios, a 
terapia gendtica e o uso de fdrmacos de dcido nucldeo tSm sido 
empregados no tratamento de vdrias doengas adquiridas, induindo 
cancer e infecgao. A segao seguinte apresenta discussoes sobre algu- 
mas dessas estratdgias diferentes e i lustra suas aplicagoes posstveis. 

Terapia genetica para disturbios hereditarios 

A terapia gendtica pode ser aplicada no tratamento de distdrbios 
hereditdrios, principalmente dos que sao Lransmitidos por urn pa- 
drao hereditdrio recessive. Nesse easo T a anomalia genetica geral- 
me me su prime a expressao do produto genfrico normal (percia fun- 
cional), As esirategias visando recuperar a fungao genetica exigent 
um si sterna alt amen te eficaz de liberagao da seqtiencia genetica 
normal para os tecidos acometidos pelo disturbio bereditdrio. Tal 
abordagem tem sido deserita como "substituigao genet ica ! \ embora 
gera Interne nao se fag a qualquer ten saliva de remover o gene mutan- 
ts nativo. Um termo mais apropriado para descrever essa abordagem 
seria "potencializagio genetica”. Aleni disso, a insergao de edpias 
adicionais de um gene normal nos tecidos que expressam um distur- 
bio transmit! do por padrao hereditdrio dominante nao elim inaria, 
necessariamente, a anormalidade celular, Isto 6 particu) armente vd- 
lido quando houver um mecanismo dominante-negativo para a 
doenga. Nas segoes subseqiientes deste capftuio, o uso desse para- 
digma sera ilustrado para varias doengas, 

A corregao de lima deficiencia genetica exige que o produto 
gen£tico inserido sejaexpresso em quantidades suficientes para pro- 
duzir um efeito terapeutico; o Iimiar para este efeito varia muito 
enfre as diversas doengas genet ieas. Em rnuitos casos, isso pode ser 
estimadocom base nas observagdes cl micas comparando a gravidade 
da doenga com a extensao da deficiencia gendtica. Isto pode ser 
ilustrado pelas hemofilias, nas quais a gravidade das complicagdes 
hemorrdgicas grosso rnodo, proporcional & extensao da deficiSn- 
cia dos fatores da eoagulagao na circulagao. Tais estiinativas nao 
sao possfveis em outras doengas como a fibrose cfstica, na qua! 
nao 6 posstvel deierminar o grau de expressao do gene regulador do 
transport da fibrose cfstica (GRTFC) nas vias respiratdrias e outras 
eelulas epiteliais, o que 6 necessario para se obter um beneftcio 
terapeutico, Ess as questdes torn am -se mais com pi ex as nas doengas 
em que a expressao gendtica precisa ser efetuada por mecanismos 
extremamenie controlados, o que pode ser ilustrado pelas talasse- 
inias, que sao devidas k$ anormalidades da sfntese das cadeias a ou 
p da hemoglobina. A produgao excessiva de uma dessas cadeias da 
subunidade per um transgene terapeutico desregulado poderia ser 
tao perigosa quanto a prdpria doenga. 

Esirategias de reparo genet! a > 

Existem varias estrat^gias dcsenvol vidas para reparar direta- 
mentc as unomalias genet icas, em vez de complementar a deficien- 
cia com um alelo funcional, As esirategias de reparo gen^tico pos- 
Sue m vdrras vantagens potenciais, por exemplo. a redugao 
cone omit ante da produgao dos produtos gendticos deleterios e o 
aumento da probabiltdade de que a expressao do gene objelivado 
persista sob controle fisioldgico apropriado. Teoricameme* esse pa- 
radigma e bastante con v entente para o tratamento dos disturbios 
hereditdrios causados por mutagoes dominanle-negativas. 

Uma estratdgia ^ o reparo do RNA. que inclui mokfoulas catalf- 
ticas de RNA (rihozimas) capazes de mediar reagoes de rriww-des- 
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dobramento. Com essa abordagem, um segmento detlciente de uma 
molecula de mRNA e substitufdo pela seqiiencia natural correspon- 
dente, Outra estratdgia enfatiza o reparo da mutag&o no nfvd gend- 
mico, medianle a indugao dos mecanismos de reparo do DNA, que 
usam obgonudeolfdeos especial izados cornpostos de frag men to s de 
RNA e DNA, Nos do is cases, o gene ou transcrito reparado perma- 
nece sob controle transcricional do gene natural 

Reparo do RNA por ribozimas frans-clivantes. As enzimas de 
RNA ou ribozimas t£m sido muito esiudadas, desde sua descoberta 
no infeio da d^cada de 1980, Vdrias experi6ndas clfnicas foram 
realizadas para esciarecer os mecanismos que explicam como algu- 
mas moleculas de RNA podem formar locals ativos e realizar catd- 
line. Mais recentcmente, o estudo das ribozimas atraiu mais atengao 
em virtude da uiilidade potencia! dessas enzimas de RNA em vdrias 
aplicagdes da terapia genetica. 

Ribozimas . A primeira ribozima descoberln era o fniron autodesdobrador 
do gmpo I, proven iemc do Teirahymem thermophila (7 thermophiia}. A 
reugao mediada por essa enzima de RNA loi caracterizada em deialhes e o 
mecanismo pelo qua! ela produz a prdpria excisao a partir dos RNA ribossOmi- 
cos precursores (pr^-rRNA), seja a ajuda das protefnas, estti hem esdarecido 
(Cech T 1993). A segunda ribozima descoberta foi a subimidade da RNase F, 
enzima que catalisa a reim^gao das seqiiencias proximais dos tRNA precursores 
com o objetivo de produzir tcrminagocs 5' inaduras nas moleculas do tRNA de 
vdrias especies cdulares (Symons, 1992). Um segundo grupo de fntrons catalf- 
llcos (gmpo II) foi dcscobcno nos genomas das organelas de vdi'ios microrga- 
nismos inferioms (Frank e Pace, 1 998). Al£m da reagao de desdobramemo, os 
fntrons do gmpo 11 tambem possuem a capacidadc do sc inserirem dentro do 
DNA de flta dupla, com a ajuda de uma protema mu I ti funcional codificada pelo 
fntron. Foram descobenas vdrias outms moleculas de RNA catalfticas, associa- 
das naturalmente a patdgenos de vegelais e seres humanos. As ribozimas em 
cabega de m artel o e gramp<5 deslizante sao derivadas dos RNA satdlites retira- 
dos de virdides e vinisdides vegetais, enquanto a ribozima do virus da hepatite 
della (VHD) e derivada de um virus de RNA de flta simples curta, encontrado 
em ftlguns pact ernes infectados pelo virus da hepatite B, Tod as essas pequenas 
enzimas de RNA calalisam uma reagao de autoclivagcm que panece desempe- 
nhar uma fungllo signiftcariva na replicagio desses patdgenos dc RNA de fiia 
simples (Symons, 1992). 

O tamanho e o mecanismo cataUtico das ribozimas s^o diferentes. Cad a 
tipo de ribozima adota uma estrutura secundaria e tercidria tfpica, necess^ria 
para formar um eeniro catalftico e realizar a caUllise (Cech, 1992), As 
ribozimas derivadas dos fntrons do grupo 1 e da RNase P geralmente sao 
formadas por mais dc 200 nuclcotfdcos; cssas duas ribozimas clivam o 
RNA-alvo para gcrar produtos com terminagbes 3'-hidroxil e 5'-fosfato, For 
outro iado, as ribozimas em cabega de martelo, grampo deslizante e do VHD 
tem apenas 30-80 nudcotfdeos de compriinento e formam produtos de diva- 
gem com terminagbes de 2', 3'-fosfato dclico e 5'-hidroxil, 

Todas essas ribozimas autoclivantes foram submetidas tunicas de teen- 
genharia, de forma que possam eltvar outras moleculas-alvo de RNA no modo 
irons e seguindo uma sequSncia espeddea, Essa capacidade de clivar RNA 
especiftcos suscitou muitas especuiagGes quanto h uiilidade poieneial das ribo- 
zimas mewM-cUv antes como inibidores da expressao dos genes (Rossi, 1999). 
Essas ribozimas /mn.t*clivantes podem ser eftcazes na reparagao de transcritos 
cehi lanes anomiais, median te a clivagem dos nudcotfdeos mu (antes c o acop la- 
me nto das seqdencias de RNA funcionais (ver Fig. 5.4) (Sullcnger, 1999). 

O reparo do RNA mediado pelas ribozimas pode ser titil no 
tratamento de vdrias doengas. Como jd foi mencionado, a ribozima 
do grupo I derivada do Teirahyniena pode catalisar uma reagao de 
trans ^-clivagem. No primetro exemplo dessa aplicagao, a ribozima 
do grupo T derivada do T. thermophila foi sub met Ida t&micas de 

reengenharia para reparar transcritos ladZ truncados pc la trans-c] i- 
vagem especffica em Escherichia coli (Sullenger e Cecil. 1994) e 
eelulas dos mamfferos (Jones et at. , 1996). Nos dois cases, a ribo- 
zima clivou com muita ftdelidade as sequences reparadoras para os 
RNA-alvo com iacZ mutantes c manteve a estrutura de Idtura aberta 
para a tradugao dos transcritos reparados. Num estudo subseqiicnte. 
os au tores momtoraram a eftcdcia do reparo do RNAi a ribozima foi 
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A. 

mRNA mutante afvo Ribozima do grupo 1 com exon ti po- selva g em 



CHvagem catalisada pela ribozima a 
liberagao do produto contendo a mutagao 



Ribozima 



Ugagao e reparagao do RNA 
mutante mediadas pela ribozima 


5 " & 

Transcrito corrigido 


B. 

mRNA patogentco Ribozima em cabega de martelo 



Uberagao dos produtos da clivagem 
para degradagao 


Fig* 5*4 Reparo e diva gem do RNA me di ados pelas ribozimas. 

• A. Rea^ao de trans-cft ragtffl mediada par uma ribozima do (mean do grupo /. A tocalizagfto do miclcotidco mutante no mRNA-ulvo 
estd indicada por X [1( c a base comespondente no exon natural csta marcada com X wt . A reagao de rrart.v-elivagem comcga com a 
formagao de pares de bases con ipte men tares entre a ribozima e o mRNA -aim Em seguida, a ribozima catabsa a clivagem do 
mRNA-alvo e a ligagfto do exon natural para gerar um transcrito reparado. 

B. Rea^ao de trans-cfrvagem mediada por uma ribozima em catena de martelo. Inicialrnente, a ribozima liga-se a um RNA-alvo 
atraves da correspondence de pares de bases e, em seguida. eatalisa a clivagem do RNA num reslduo nao-pareado, poskionndo 
cnire os troncos I e lib Por fun, a ribozima 6 liberada e pode medlar oulra reagao de divagem. 


capaz de rever ate 50% dos transeritos do lacZ truncados, quando a 
ribozima e o substrate ( lacZ) que codifiea os plasmidios foram 
eo-transfeccionados para fibroblastos de mamfferos (Jones e Sulle ti- 
ger, 1997)* 

Mais recememente, tres estudos demonstraram que as ribozimas 
do grupo I podem emenclar com sucesso os transeritos lesados, que 
estao ass oc i ados as doengas genet leas comuns e ao cancer, Num 
estudo, os autores demonstraram que uma ribozima rraiw-clivante 
for capaz de reparar os transeritos associados a distrofia miotonica 
(Phylactou et at, 1998), Outras pesquisas usaram o reparo do RNA 
para corrigir a (3-globina falciforme {Lan et at* 1998) e os transcri- 
tos p53 mmames (Watanabe e Sullenger, 2000). 

Oligonucleotideos de RNA/DNA (quimeroplastia). As doen- 
gas que causam mutagoes podem ser reparadas pdo aproveitamento 
dos mecanismos de reparo celular do DNA maJ emparelhado. Al- 
gu n s pc sq u i sadore s consegu i ra m u s ar ol i gon uc ieot fde o s qu i meric os 
de DNA/RNA para reparar sequences mutantes no nivel genomico 
em vdrios modelos animals de doenga. As descobertas possibilita- 
das pelos estudos de recombinagao homdloga levaram Kmiec e 
colaboradores a explorarem esse novo tipo de reparo gendtico, co- 
nheeido como quimeroplastia (Yoon et at ., 1996). Os oligonucleo- 
tideos quimericos consistent nmrta sequeneia au toco mplemcn tar 
formada por DNA e residues de RNA modificados (ribonucleotf- 
deos 2'-0-metil), que formam uma estrutura duplex flaaqueada por 
duas algas de grampo desiizante com poiitimidina (Fig. 5.5). A pre- 
senga dos residues de 2'-0-meiil RNA aumema a atlnidade da liga- 
gio com a seqiiencia almcjada e a resistencia &s nucleases. 


Desen volvimento dos oUgonu c leot ideas quimericos. A sequeneia oligo- 
nucleotfdica qulmenea conventional £ formada por du as fileiras de It) resf- 
duos rtbontideotfdeos modificados, imerrompidos por 5 residues desoxinu- 
cleotfdicos com a base do DNA central conform ad a dc forma a correspond er 
a mutagao almejada (Fig, 5,5), No pomo dessa desigualdude, a seqiiencia 
oligonudeotfdica funciona como um molde para orienlar os mecanismos de 
reparo do DNA na eorregilo da mutagao. Os oiigonucleotfdeos quirndri- 
cos tambdrn podem dirigir a insergao e a deiegao de nucleotide os isola- 
dos. Embora o comprimento lipico da seqiiencia orientadora homdloga seja 
de 25 bases, algims estudos demonstraram que a l'requ6nda das corre- 
gocs dos nucicotfdcos aumema com o comprimento dessa regiao (Camper 
et 2000). 

Mecanismo de ugao, O mecanismo exato da agio dos oiigonucleotfdeos 
quimericos de RNA/DNA ainda nao foi esdarecido por complete, mas foram 
feitas grandes descobertas usando um si sterna de ensaki com extra to aceiular 
humane (Cole-Strauss et al„ 1999: Camper et al. t 2000). A reagao de reparo 
dos genes objetivados parece depender da recombinagao homdloga celular e 
dos mecanismos de corrcgao das desmiioes. Alguns estudos sugcriram que o 
imermediario fundamental seja uma alga em D cstahilizada per comp I erne ri- 
te, que d uma moldcula articulada com 4 f ragmen tos T nos quais 2 fileiras de 
oiigonucleotfdeos qu imericos sao pares de bases com seqiiencia complemen- 
ts r ao gene- a I vo f Fig. 5,5). Os estudos imetais de quimeroplastia foram 
realizados usando uma moldcula que conttnha a desun iao desejada nas 1 
faixas do oligonucleotfdeo. Hoje, acredita-se que a faixa de RNA/DNA 
quimcrica cstabilize a interagao com a sequ£ncia visada e que apenas o 
fragmento de DNA fun c tone como modelo para o reparo da desuniao; por- 
ta u to, esse ultimo fragmento 6 a uuica seqiiencia necesslria para corrigir a 
desuniao. A1£m disso, alguns pesquisadores acreditam que a atividade da 
moldcula aumente caso a seqiiencia quimdrica consista apenas cm bases de 
RNA, em vez de uma mistura de RNA/DNA, 
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Fig* 5*5 Reparo genetico mediado por oligonucleotideos quimiricos de RNA/DNA. 

* A. Estrutura dos otigon u c kot ideas qmmincos de RNA/DNA. A flletra superior de um ol igonucleot ideo quimtrico ilusirado ao alto 
consisic cm dois segmemos de residues dc RNA 2'-0-mctflicos (em cinza-ciaro), frcmqueados por cinco residua* de DNA (em 
Lima- a cum), que formam uma regiiio de homologia complementer a sequeneia do DNA-alvo* Uma posigao na sequenda {seta preut) 
foi dcscnvolvida para formar uma desun iae com a seqUencia-alvo. A filcira inferior £ fonnadn inidramerile par DNA eeontom a alicragao 
nucleofidsca preieudida. Uma ligagao G-C confers esfabilidade e algas de grampo deslizantc T poli-T (alga T) impedem a coneatemeri- 
zagau dos varies oiigonudeolfdeos. Nos oligonucleoridcosquimcricosdc RNA/DNA de ultima geragao (e stratum inferior em A), a filcira 
superior consiste total me me cm RNA Z'-O-meiflico e apenas o segmento inferior apresenta uma desuniao com a seqii&iria-alvo. 

It Me can is mo teorico de reparo da DNA mediado petos oligomicteotideos qmmiricos. O oligonudeon'dco quimdrieo passsi por um 
alinhamento homdlogo c permuta de segment os cum a seqiicnda~alvo T foruiando uma alga estabilizada por complemento. A filcira 
superior (preto) esubiliza a ligagao do oligonuclcotideo com a seqOencia-alvo. A filcira inferior (cinzu) serve eonio modelo para o 
reparo dos genes h rcalizado polos mecanistnos eeUilares dc reparo das desun ioes. 


Os ofigonucleotfdeos quimdricos dc RNA/DNA fa ram esluda- 
dos inicialmente pelo direckmainenlo do DNA plasmfdico express© 
no nfvel epissomico e, em seguida* alguns cstudos demonstraram o 
reparo das mutagoes do DNA genomico cm celulas cukivadas. Os 
si stem as in vitro inclufam a expressao do a Ido (3 s da hemoglobina 
fa lei forme nas celulas I info bias to ides, de um gene a norma I da fos- 
fatase alcalina nas celulas HuH-7 e do gene da tirosinase nos mela- 
ndcitos de camundongos albinos (Alexeev e Yoon. 1998; Cole- 
S trail ss et at., 1996; Kren ex ah. 1997), 

0 reparo genetico in vivo foi demons trado pela prtmeira vez no 
modelo de raios Gunn com a smdrome de Crigler- Najjar tipo I, 
causada por uma mutagao deslocamento do mddulo de leitura no 
gene quecodifica a UDP-glicuronosiltransferase. Essa mutagao pro- 
voca a perda da atividade enzimdtica e causa hiperbilirrubinemia 
(Kren et aL , 1 999), Um oligonucleotideo quinidrico foi desenvolvi- 
do para a insergao dirigida da base au sente no DNA genomico que 
codiriea essa protein a e foi administrado por via intravenosa no 
ffgado dos ratos afetados sob a forma de umoomplexo com polieti- 
leneimsna lactosilada (PEI) on encapsulado dentro de lipossonios 
anionicos* A mutagao foi reparada nessas experienctas com frequSn- 
cia de 20% e o mRNA t ran sen to pelo gene reparado foi traduzido 
em pruterna funcional Os nfveis da bilirrubina s6rica diminufram 
25% depots da primeira dose e quase 50% depois da segunda admi- 
nislragao, em comparagao com os nfveis detectados antes do trata- 
mento, demonstrando o efeito aditivo poiencial das aplieagoes repe- 
ridas dos o \ igonucleot fdeos quimericos, A reslauragao da atividade 
enzimatica foi confirmada por exames bioqufmicos e os efeitos do 
reparo genetico persistiram por pelo menos 6 meses. 

Outros escudos demonstraram a possibilidade de usar a quime- 
roplaslia in vivo para reparar mutagoes do gene da tirosinase dos 


camundongos B ALB/c albinos e dos genes da distrofina nos mo de- 
les de dislrofia muscular de Duchertne em camundongos e cSes da 
raga Retriever dourado (Alexeev er aL , 2000; Bartlett et at . * 2000b; 
Rando et at., 2000). 

Os de sari os amais que impedem a utilizagao dos ol igonucleot f- 
deos quimdricos de RNA/DNA na terapia gen€lica humana sao a 
necessidade de desenvolver estrategtas de liberagao ideals e meca- 
nismos de smtese e puriricagao em larga escala com relagao cuslo- 
beneffcio favoravel (Ye et aL, 1998). A major parte dos esforgos no 
sentido de desenvolver um sistema de liberagao tem enfatizado a 
utilizagao de lipossomos carregados e polfmeros sintdticos, incluin- 
do PEI e polirisina. A questSo mais import ante relativa a atividade 
ideal da molecula e conseguir a liberagao ericaz no ntfcleo. Em 
vinude do comprimento do oligonudeotideo (em geral, 68 bases) e 
da sua estrutura secunddria extremamente est^vel, a sfntese e a 
puriflcagio das mol^culas completas em quantidades suficientes e 
dificil e dispendiosa. Os subprodutos da sfntese dos oligonucleotf- 
decs poderiam ser tdxicos para as cdulas e os produtos incompleios 
podem competir com a moldcula complela pela ligagao ao DNA- 
alvo. A crornatograria lfquida de alto desempentio e a eletroforese 
desnaturame em gel de poliacrilamida sao as tdcnicas de puriricagao 
usadas com mais frequencia. 

Estrategtas de inativagao dos genes 

Os mgtodos destinados a tnibir a expressao de genes especfficos 
pas sa ram a ser um paradigm a terapeutico import ante para a terapia 
genetica de algumas doengas adquiridas. Os oligonueleolfdeos an- 
tisense e alguns grupos de ribozimas estao sendo usados ou se 
encontram em varios estagios de desenvolvimenio para tratar gran- 
de variedade de doengas, incluindo infeegdes virais e cancer. Na 
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verdade, urn oligonucleotfdeo antisense desen vol vide* especifica- 
mente para o tratamento da infecgao ocular pelo citomegalovfrus 
(CMV) foi o primeiro farmaco de acido nucleico aprovado para uso 
clfaico pelo FDA. 

Oligonudeotfdeos antisense. Os fragmentos simeiicos curtos 
de fiia simples do DNA eomplementar a urn mRNA podem blo- 
quear a expressao dos genes especfficos no nfvel da traduglo (Gal- 
dcrisi et a!., 1999; Ma et ah, 2000} P Os oligonudeotfdeos antisense 
de primeira geragao tinham ligagoes de fosforijtionato, nasquais urn 
dos atomos de oxigenio nao-ligado no fosfato era substitufdo pelo 
enxofre, para tomar a moldcula resistente Is nucleases (v^restrutura 
adiante). Os oligonudeotfdeos antisense de segunda geragao incor- 
poram ligagoes intramoleculares altemauvas e tambem incluem 
mistums de desoxirribonycleotideos e ribonucleotfdeos substitufdos 
por reagoes qu (micas, Os oligonucleotideos antisense mais novos 
podem ter perfis de farmacocmdtiea e seguranga mais favordveis, 
cm virtude da redugao das imeragdes inespecf Ficas (Agrawal e Kan- 
dimalla, 2000)* 


Gl ig od esoxi nucleot i d eo 
fosforotioato 



Meeanismo de a$ao. Os oligonudeotfdeos anti sense proditzem sens 
efeitos por mccanismos seqiiencia-especfficos e seqUencia- inespecfficos 
(Gaidcrisi et aL* 1999: Ma eial .. 2000). O principal meeanismo seqUencia- 
especffico envoi ve a hibridizagao de uni mRN A-alvo pda formagao de pares 
de bases complement ares de Watson- Crick. Essa interagio impede a tradu- 
gao do mRNA cm protein a mediada pelos ribossomos e cstirnula a advidade 
da RNasc H, que c uina cnzima que diva o RNA em presenga dc um duplex 
RNA7DNA, O comprimento tfpico dos o%onucleotfdeos antisense (15-20 
bases) 6 suficicntcmcntc longo para assegurar um direcionamemo da scqiien- 
eia gendtica altamente espccffico. Tamhdm existem efeitos incspecfficos dos 
oligonucleotideos antisense, que nao dependent da sequencia do mRNA- 
alvo. Em virtude da sua eomposiglo polianionica, os oligonudeotfdeos anti- 
sense podem ligar-sc a varias prolemas e ativar, complementar ou interferir 
no si stem a da coagulagSo. efeitos que podem prolortgar os tempos da coagu- 
lagao plasmltica nos seres huinanos (Sheehan c Lan, 1 998). Os oligonucleo- 
tideos antisense quo content algumas sequencias (p. ex., dinuclcotfdeos de 
cilosina-guanosina |CpG| c tripletos de guanosina fGGGJ) podem induzir 
respostas brumes significativas, incluindo a modutaglo da fimgao das celulas 
Tea indugao de vdrias citocinas conio imerieijcmas, interferon-y e falor a 
de necrose tumoral (Piselsky, 1999). 

Farmacodnetica. A u memos dependentes da dose dos nfveis plasmali- 
cos em estado de equilibrio dos oligonudeotfdeos antisense geralmentc 
1'oram observados nas experidneias clinicas dc fase initial, quando os flrma- 
cos foram administrate por via intravenosa ou subcutanca (Levin, 1999k 


Ent gerak os para metros farmacoeindicos nao dependent da seqiiencia e do 
comprimento do oligonucleotfdeo. Depots da administraglo intravenosa, os 
oligonudeotfdeos antisense sao excretados principal mente na urina em 
24 boras. Nos animais de laboratdrio. podem ser detectados nfveis mensurd- 
veis na maioria dos tecidos (com excegao do edrebro) por aid 48 horns. A 
meia-vida de diminagao dos oligonudeotfdeos administrados por via intra- 
ocular d mais longa (de Smet et aU 1999). 

Fotnivirsen. Os oJigonucleoifdeos antisense estao sendo desen- 
volvidos principa l mente como agentes antivirais e antineopMsicos. 
O primeiro agente terapeutieo dc base gcn^tica a recebcr a liberagao 
da FDA e o fomivirsen^ um oligonucleotfdeo fosforotionato com 2 1 
pares de bases, dirigido ao mRNA transcrito a partir da unidade de 
transcrigao iiiicial-iniermedidria do citomegalovfrus (CMV) lutnia- 
no (Nichols e Boeckh, 2000; Perry e Balfour 1999). Esse farmaco 
esui indicado para o tratamento local (intravftreo) da retinite causa- 
da pclo CMV nos paci ernes com a sfndrome da imunodefiden- 
cia adquirida* Para os pactentes com doenga avangada e re (Valeria 
aos fdrmacos convencionais e que correm risco de perder a visao, a 
administmgao semanal do fomivirsen podc rctardar signiftcativa- 
mentc a progressao da doenga. Os efeitos adversos mais comuns do 
tratamento sao aumento da pressao intra-ocular e inflaraagao intra- 
ocular branda a moderada, que tendem a ser transitdrios e reverter 
facilmente com a aplieagao dc coriicdtdes tdpicos* 

Outros oligonudeotfdeos antisense. Varies outros oligonucleo- 
ttdeos antisense estao em fase inictal de experiencia cl mica para o 
tratamento de v&rias neoplasias hematoldgicas e dc drgaos sdlidos 
(Cotter, 1999; Yuen e Sikic, 2000), Os oligonudeotfdeos que estao 
sendo desen volvidos para o tratamento da leucemia mioldgena erd- 
nica sao dmgidos para urna sequencia de mRNA bfbrido, que sc 
forma ern virtude de uma translocate cromossomica resultando na 
expressao excess! va do mRNA que codifica um oncogene quimiri- 
co (bcr/abl). Outros agentes em desen volvimcnto desiinam-se a 
bloquear a expressao da bcl-2, uma protefna que inibe a apoptose e 
pode desempenhar um pa pel significativo no desen volvimcnto de 
v&rias neoplasias malignas linfdides humatias. Outras apli eagles 
antineopldsicas dos oligonudeotfdeos antisense sao os mRNA que 
codi fleam cinases prol&cas {c-raf, cinase protdea Ck faiores de 
transcrigao das celulas hematopoietic as (c-myb) e outras protefnas 
comprovadamente envoi vidas na tuinorigenese ou na supressao tu- 
moral (fi-ras, p53)* Os rcsultados das primeiras pesquisas com estes 
compostos sugerem que sua tolerancia geralmentc seja boa e sua 
efic^cia clfnica 6 promissora. 

Riboztmas /m/Lv-divantes. Varias pesquisas demonsiraram a 
possibiJidade de clivar uma sequencia de RNA especifica in vitro, 
usando varias ribozimas desen vol vidas porengenharia genetica (Ja- 
mes c Gibson, 1998; Kijima et 1995). A maior parte dos estudos 
realizados usou ribozimas tipo cabega de martelo ou grampo desli- 
zante, que sao signiftcativamenie men ores do que as ribozimas de- 
t ivadas dos fntrons do grupo L Essas moleculas podem ser criadas 
para se ligarem Is seqiiencias e spec flic as do RNA c produzir urn a 
reagao de clivagem, que pode inativar o transcrito almejado 
(Fig, 5,4), Ess a estrat6gia de inativagao gen^tica tem side aplicada 
no tratamento experimental de varias infeegdes, incluindo pelo 
HIV- 1 e pelo virus da hepatite B (Menke e Hobom, 1997; Wands 
et at., 1997), e doengas malignas causadas pel a expressao dos onco- 
genes dominantes (Irie et aL y 1997), As ribozimas fm/tA-clivantes 
tern duas vantagens tedricas, em comparagao com as outras t^cnicas 
de inibiglo baseadas no RNA: (1 ) a clivagem do transcrito resulta 
na inativagao direta e irreversfvel do RNA-alvo e (2) como uma 
unica ribozima pode cat a I tsar vlrias reagoes de clivagem e, dessa 
forma, destruir muitos transcritos, podem ser necessarias quantida- 
des relativameme pequeitas da ribozima para inibir determ inado 
gcne-alvo dc forma eficaz. 
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Inibigaa do HIV pelas ribozimas As ribozimas pod cm cl ivar os RNA 
vi rats cm a I guns cst agios do cido de vida do virus. Os alvos potcnciais sao 
os RNA gc norm cos imciais, os RNA virais imciais e tardios e os RNA 
gcndmicos completes, que esiao scndo cncapsklados, Embora a clivagem 
dos RNA tniciais possa cvitar a incorporagao do virus e, dessa forma, seria 
altamentc cfieaz para proieger as cdlulas, o fato do quo os RNA genomicos 
do MTV esiao cncapsidados durum dc urn nudeo viral pode dificultar o 
aucsso das ribozimas a esses Iranscritos. Portimlo. a cli vagem dos transcritos 
virais iniciais pode ser uma abordagem mais atraente, vis an do conferir 
resistencia ao HIV. As ribozimas tipo cabcga dc martelo e grampo destizante 
sao particulannente adequadas para esse propdsito, lendoem vista scu tama- 
nho puquuno, sua esirutuni secundaria simples c a facilidadc com que podein 
ser manipuladas para clivagem dos substratos cspcctficos do RNA do HIV. 

Vdrios estudos sugeriram que as ribozimas podem inibir a rcplicagao do 
HIV cm expcriSndas com cultures de cdulas* quando cstas cdlulas sao 
expostas a urn tndculo muilo pequeno desse virus. Na primdra aplicagao 
dcssa abordagem para inibir a rcplicagao do HIV. os pesquisadores dcsen- 
volveram uma ribozima do pdxe lipo cabcga de martelo ami -gag, que clivou 
espectficamemc in vitro os RNA que codiftcam o gag c inibiu a repUcagao 
do HIV numa Hnhagem de cclulas T humanas (Sarver etat., 1990). Mais 
lardc. essas ribozimas mw-divanies foratn de. sen volv Idas para v^rias se- 
qdSncias altamentc conservadas em todo o genoma do HIV c os pesquisado- 
res demonstraram que elas cram eapazes de inibir a repUcagao viral em graus 
variaveis. em idguns estudos com cultural de tecidos. Al£m disso, outros 
estudos demonstraram que as ribozimas frumr-cliv antes inibem a rcplicagao 
de vdrias cepas virais. assim como dos virus isolados na pratica clinica e 
mantidos cm culttlfas dc cdulas T primdrias (Poeschla c Wong-Staal, 1994). 
As comparagbcs emre as formas cataliticamenic ativa e inativa dessas ribo- 
zimas anti-HIV demons! raram que a inibigao maxima da rcplicagao viral 
geralmeme esiava associada a atividade calalitica c nao era devida simples- 
mcnle a propriedade antisense dessas ribozimas. 

Para avatiar a atividade das ribozimas em condi goes mais imporiantes do 
ponto de visia clmico. alguns pesquisadores usaram I infbcitOS humanos 
do sangue perif£rico para fazer a transdugiio estdvel com uma ribozima 
grampo deslizamc voliada para a regiao U5 do genoma do HIV. Os autorcs 
demonstraram que essas cdulas resistiam ;'i exposigSo aos dois clones mole- 
cu lares do HIV c ^s cepas cl micas isoladas (Leavitt etat . , 1994). Mais 
recen (entente* cdluias semclh antes aos maerdfagos, que se diferenciaram a 
pan i r das edl u las- Lronco/progenitoras hcmatopoieticas do sangue do cordao 
fetal e foram transdtizidas em forma estdvel com uma ribozima grampo 
deslizante voliada para a seqiiencia 5' principal, resistiram a mfeegao por um 
virus com tropismo para maerbfagos (Yu etat., 1995). A transdugao das 
celuias-tronco hematopoidticas pluripotenciais com genes de resistencia ao 
HIV pode representar uma forma de gerar continuamente c£lulas resistentes 
ik infeegao por esse virus. Essas celulas-ironco diferenciam-se em mondcitos 
c maerdfagos* que sao os alvos principals da infeegto pelo HIV. Ex peri cn- 
cias dfnicas visando avaliar a seguranga e a eftcdcia dessa eslrategia nos 
pacientcs HIV-positivos ja foram intciadas (Wong-Staal er at., 1998). 

Clivagem dos oncogenes dominanles pelas ribozimas. A iransformagao 
ncopklsica costuma estar associada a expressao de oncogenes mutantes. 
Como as ribozimas ptxlern ser eriadas para inibir a expressao de pmdutos 
gendticos especfficos, a I guns estudos investigaram seu potcncial antineopla- 
sieo. Por exemplo, as ribozimas cabcga de martelo foram descritas como 
capazcsde supKmir as propnedades tumorigemcas dc v^rias cdlulas ncopld- 
sicas, que sao porladores dos genes ras humanos ativados (Scharavsky etat., 
2000) c o transcrito dc fusao hcr/abt, que se desen volve na Icuccmia mield- 
gena cmniea (James c Othson, 3998). Expcriencias in vitro demonstraram 
que o transcrito ber/abi do nucleotldco 8500 pode ser clivado eficazmente 
|M>r uma ribozima cabcga de martelo di rigid a para o ponto tic fusao (James 
eiaL* 1996). Nas linlvagens celulares da crise bl&stica da LMC, alguns 
estudos demonstraram que a expressSo das ribozimas voliadus para o mRNA 
do hcr/ahl reduz a produgao dos Iranscritos p2 1 0 bcr/abl e diminui a 
pmliferagao celular (Shore el a/., 1993). Resultados semelhames foram des- 
critos com uma ribozima mti-bcr/abt baseada na estrutura da RNase P 
(Cobaleda e Sanchez-Garda, 2000). 

liuitmtgdo genitica ins ere ion at pelas in Irons do gntpo II Um esuido 
reeente sugeriu que os Introns do grupo II tambt^m sejam titeis na inadvagSo 
gendica dirigida (Guo er at. * 2000), Dois alvos import antes para a infeegao 
[ifdo HI V - 1 — o gene CCR5 do receptor da quimiocina human a e as regloes 
do DNA prd- viral do HIV — foram atingidos por um Imron modiftcado do 
grupo H* As seqd€ncias codificadoras desses dois genes poderiam ser que- 


hradas nas cblulas humanas pda insergao da seqtienda do fmron num ponto 
dellnido. Embora aindaesteja em fase prelim inar, essa 3 inha dc investigagao 
oferece uma nova abt^rdagem para a inativagao gemltica, 

Slntose ectopica de proteinas terapeuticas 

As dericiericias de vdrios faiores do crescimento c hurmonios 
peptfdicos sao potencialmente soscetlveis ao tratamento baseado no 
paradigtna da expressao genetica ectopica. Tal abordagem en volve 
a liberagao de um gene para desencadear a expressao de uma pro- 
telna circulante por um tecido que t normalmente, nao sintetiza esse 
produto. Nos an i mais de laboratdrio e nas expcriSncias cl micas 
iniciais, essa estratdgia foi usada com sue css o para induzir a expres- 
sao dos fatores da coagulagao (faiores VIN, IX), f stores do cresci- 
mento (IGF- 1. eritropoietina) c liormonios peptfdicos (hormomo do 
crescimento* homionio liberador do hormdnio do crescimento), Em 
alguns casos, e desejavel induzir a secregao continua de um agentc 
terapeutico (p. ex., falor IX), enquanto em outros a expressao do 
gene deve estar sob regulag 5o rigorosa (p. ex.* eritropoietina). 

O musculo esqueldtieo tornou-se o tecido usado com mais fre- 
qiiencia para a produgao ectdpica das proteinas terapSulieas (Mac- 
Coil el aL * 1999). O musculo esqueI£tico const it ui uma massn celu- 
lar volumosa e estdvd. que pode ser acessada facilniente por injegao 
intramuscular. Em varies estudos prdclmicos, os pesquisadores de- 
monstraram que as tdcnicas virais e nao- virais de transference ge- 
netica conseguiram produzir a transdugao ellcaz do musculo esque- 
Idtico, com poucos efeitos ad versos. 

Existent v arias vantagens potenciais com essa estrat^gia de libe- 
ragao das proteinas terap^uticas usando a expressao ectopica dos 
genes, Em geral, essa abordagem e menos dispend iosa e mats con- 
venieme que as proteinas recom bin antes ou os concentrados deriva- 
dos do plasma. Tambem uma redug^o significativa do risco de 
iransmissao de doe n gas pelo sangue (p. ex,, hepatite e tnfeegao pelo 
HIV) assodado ao tratamento da hemofiJia. O uso bem-sucedido 
desse paradigma foi demonstrado no tratamento experimental da 
hemofiiia, na liberagao do hormdnio do crescimento para tratar 
nanismo congenito e na produgao cctdpica da eritropoietina para 
tratar anemia cronica* con forme sera desen to adiante. 

Fator IX. As hemofilias AeB sao tlevidas a deficiencia congenita dos 
fatores da coagtilagao VIII e IX, rcspcctivamcnte, Estudos prt-cllnicos usan- 
do camundongos e caes hemofflicos demonstraram a cficdcia do um vetor de 
VAA* que codifica o faior IX para pro mover a expressao continua desse fator 
da coagulagao nos musculos csqudCtieos, cm nfveis suficicntes para mclho- 
rar o fendtipo clfnico (Herzog er at, > 1999), Alguns pesquisadores publica- 
ram a primeira experiSncia clinica usando um vetor de VA A para expressar 
o fator IX humane, estimulada por um pramotor inicial-intermcdiario do 
CMV, nos pacierues com hemofilia \i grave [ Kay et at., 2000). Estc esiudo 
demonstrou alteragoes modestas no fator IX circulantc c redugao da nccessi- 
dadu de usar infusdes protdicas desse fator num grupo pequeno de pacientes 
tratados. Usando promotorcs alternativos, incluindo sequCncias promoto- 
ras/estimu I adores especfficas para musculos, <£ possfvel melhorar o nfvd. dc 
expressao que pode ser conseguido (Hagstrom et at., 20Q0J. 

Eritropoietina, A defictencia de eritropoietina (EPO) e mais 
comum na LDSuficiencia renal cronica. A injegao frequente da EPO 
recombinante 6 necessdria para manter os nfveis adequados do be- 
matderito nos pacicntes em diiilise erdnica, A desvantagem princi- 
pal desse tratamento € o custo. Estudos pre-elm icos demonstraram 
a utilidade da indugao da produgao ectdpica da eritropoietina no 
musculo esqueletieo (Tripathy et aL, 1996) ou na pele (Klinman 
el at., 1999), o que foi conseguido pela injegao intramuscular ou 
intradermica de DN A plasm Id ico ou vetor viral, que codifica a EPO 
sob controle de um promotor constitucionalmente ativo (p, ex„ pro- 
motor imediato-inicial do CMV). Ex peri end as com animats de- 
monstraram a possibilidade de manter os nfveis pi as mat icos de EPO 
e hemaidcritos elevados por varies meses depois do tratamento. 
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Em condigoes FisioJogicas, a secregao de EPO polos tins e rigo- 
rosamente controlada e, portamo, 6 desej&vel ter urn si sterna de 
expressao induzfvel para as aplicagoes terap£uticas. Tai sistema foi 
desen volvido usartdo um fator de transcri^So artificial regulado pelo 
sirolimo (rapamicina) (Fig. 5.6) (Ye et ai, 1999). O imunossupres- 
sor sirolimo e um f&rmaco administrado por via oral (ver Cap. 53), 
capaz de imeragir com 2 protefnas — protema 12 de ligagao do 
FK506 (FKBP12) e protema associada & rapamicina FKBP 12 
(FRAP). O sistema de expressao induzfvel para a expressao regu la- 
da da EPO cons isle em uH componentes molecuiares; (1) dommio 
de ativagao transcricional provenience da subunidade p65 da protef- 
na nuclear kapa B (NFkB), fundido ao dommio de ligagao FKBP12- 
rapamicina (FRB) da FRAP; (2) um dommio de ligagao unica do 
DNA, fundido com o FKBP12; e (3) um transgene sob controle 
direto do fator de transcrigao artificial. 0 sirolimo reconstitui um 
fator dc iranserig&o funcional pela ligagao das unidades FRB e 
FKBP12 e aproximando os dominies separados de ativagao e liga- 
gao do DNA. O fator de transcrigao reconstitui do pelo sirolimo 
esiimula a expressao do transgene numa relagao dose-dependente. 
A expressao da EPO pelo nitiseulo esqueldtico ocorre apenas em 
presenga do sirolimo* que pode ser administrado por via oral. Esse 
sistema tern side usado para induzir a expressao da EPO no musculo 
esqueldrico dos camundongos e macacos rhesus imunocompetenics* 
depois das injegdes intramuscu lares de dots vetores de VAA que 
codificam componentes separados desse sistema* 

Outros fatores de crescimento e liormdnios. A expressao re- 
gulada e duradoura do hormdnio do crescimento humano foi conse- 
guida em camundongos depois da injegao intramuscular dos vetores 
de VAA que codificam esse gene (Rivera et aL 1999). Tais estudos 
usaram o sistema induzivel pelo sirolimo, descrito anieriormente 
com referenda a EPO. Nessas experiences, o sirolimo induziu 
elevagdes significativas dos niveis sericos do hormdnio do cresci- 
memo humano numa relagdo dose-dependente, com um mtervalo 
cnlre a administragao do fdrmaco e o primeiro nfvcl detective! do 
liormonio de crescimento sdrico de cere a de 3 horas. Nesse estudo, 
os niveis sangufneos deste hormdnio atingiram niveis mdximos em 
torno de um dia depois da administragao do sirolimo. O hormdnio 
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Fig* 5.6 Sistema de expressao genetica regulado peb sirolimo ( rapamicina), 
* Diagrama esquemdtico de um sistema dc expressao usado para controlar a 
expressao eetdpica das protein as terapeuheas. Os componentes molecu lares 
ilustrados na parte superior da flgura sao ( I ) um vetor de expressao que 
codifies o gene de inieressc sob controle transcricional de um promoter, (2) 
FKBP12 (ver o texto) flmdlda com um domfnio de ligagao do DNA do fator 
de transcrigao, (3) domfnio FRB da FRAP (ver o texto) fundida com um 
dominio de ativagao do fator de transcrigao e (4) sirolimo (rapamicina). O 
sirolimo promove a montagem de urn fator de transcrigao funcional* que aiiva 
a polimerase do RNA para transorever o mRNA do gene. 


de liberagao do hormdnio do crescimento (GHRH) tambem pode ser 
expresso ectopicamente no musculo sufno depois da injegao direta 
do DNA plasmfdico que codifiea esse peptfdio sob controle trans- 
cricional de um promotor da a-aetina do musculo esquel6tico 
(Draghia-Akli et at.* 1997: Draghta-Akli et aL, 1999), 

O fator 1 de crescimento semeihante & insulina (1GF-1 ) tamb^m 
foi expresso ectopicamente no musculo esquelStico* Esse fator e 
fundamental ao crescimento do musculo esquel£lieo e de outros 
lecidos. A injegao intramuscular de um VAA que codifiea o IGF- 1 
em camundongos resultou em aumentos duradouros da massa e da 
forga muscular por ate 27 meses (Barton -Davis et aL , 1998), efeitos 
que impedtram as alteragoes da fungao muscular associadas ao en- 
velhecimento, sugerindo que essa estraiigia poderia ser beneftca 
para as doengas nas quais o musculo esquel£tico e lesado porque o 
envelheeimento 6 acelerado* 

Terapia genetica do cancer 

O consenso geral aceita que o cancer desen volve-se devido ao 
acumulo de vdrias anomalias gendticas moleculares, que cuiminam 
num fenotipo celular caracterizado pdo crescimento descontrolado. 
Com base nesse conhecimento* teni sido desen vol vidas v^rias estra- 
tdgias de terapia genetica como abordagens terapeuticas novas para 
o cancer (Gomez- Navarro et aL, 1999). N a verdade* mais de metade 
de todas as experiencing aprovadas de terapia genetica relaciona-se 
com o tratamento do cancer* Para alguns distiirbios neoplasicos, a 
terapia genetica pode ser urn a alternativa terapeutica efieaz aos 
tratamentos convencionais, enquanto em outros casos pode fundo- 
nar como tratamento coadjuvante, 

O cancer ^ um processo paiolugico extremaniente complexo e os pesqui- 
sadores conceberam varias esirategias de terapia genetica Cap. 52). O 
conhecimento atual acerca do papel dos proto- onct^genes e das genes supres- 
sores m morals na paiogenia das neoplasias malign as tem estimulado o dc- 
senvolvimento de i^cnicas de terapia genetica voltadas para a ab lagan ou 
recuperagao desses genes* respect ivatnente. Em outras estrategias, as cdulas 
do cancer sao equipadas com a capacidade de converter uni pr6-fSrmaco 
administrado por via sist£mica em um metabdlito tdxico (suicfdio celular 
dirigido), ou funcionam como alvos para a destruigao por vetores virais em 
replicaggo (onc6Use mediada por virus). M a transferenria dos genes de 
resist£ncia aos f(lrmacos para as celulas normals pode conferir quimioprote- 
gao durante o tratamento com doses altas dos agentes anti neopl its icos. Por 
rim, a modulaglo do sistema imunc pode ativar os mecanismos de defesa 
antincopldsiea* Todas ess as estratdgias tern vantage ns e desvantagens, assim 
como obstticulos espectficos para sua utilizagHo bem-sucedtda. 

O desetivolvimento bem-sucedido das estrategias eficazes de terapia 
genetica para o cancerenfrenta varies desaftos, Para erradiear uma neoplasia 
maligna, qualquer esiraiegia terapeutica precisa atingir todas as cdlulas neo- 
pl^sicas* Como a inaioria dos cancer es acarreta morbidadc e mortal idade por 
disseminagao metastriiica, os m^todos de liberagao dos genes devem ser 
capazcs de atingir local izagoes anatdmtcas dtstantes. 

A especific idade das c^lulas-alvo & outro obstaculo imporlante para o 
traiamenio genetico do cancer. Um vetor ideal deveria usar como alvo apenas 
as celulas malignas, deixando imaetas us celulas normais. Eslao sendo desen- 
vol vidas varias abordagens para tuil izar marcadores molecu lares espeefficos 
das celulas lumorais. ou usar estratdgias de direcionamento iranscricional 
mediante o uso de promotores gen^ttcos espeefficos para o tumor (Curiel, 
1999; Nettelbeck et at., 2(X)0). Por llm, a eomptexidade gendlica do cancer 
significa que podem ser nccess^rias varias abordagens para conseguir succs- 
sodennitivo. 

Inativagao dos oncogenes. Ex i stem vdrias protefnas oncogen teas co- 
nhecidas e associadas as diversas neoplasias malign as (Park, 1998). Estio 
sendo desen vol vidas vdrias estrat^gias para bloqucar a expressao dessas 
protefnas oncogenicas nas celulas maiignas, imerferindo na transcrigao ou 
tradugao. A abordagem usada com mats frequ£ncia nas experieneias clfnicas 
realizadas aid hoje 6 a utilizagSo das estratdgias antisense (versegoes arne- 
riores) (Gewirtz et at., 1998). A liberagao insatisfatdria das moldculas anti- 
sense para as cdlulas malignas e a efcacia variavel das moldculas especfftcas 
para detenninado gene sao obstdculos Signiftcativos ao sueesso dessa abor- 
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dagem, A transcri^ao dos oncogenes tambem pode ser inibida usando o gene 
adenoviral HI A, que interfere na transcribe do erbB-2; tal cstrat£gia £ util 
no tratamenlo dos canceres coin expressSo excess! va dessa prole in a oncoge- 
nica, por cxemplo, carcinomas dc mama e oydrio (Gomez- Navarro et aL. 
1999), 

Estmiulab 0 dos genes supressores tu morals. Hxlstem mais de 24 
genes supressores tumorais conhecidos e as muta?5es desses genes tern sido 
associadas a vArios disttirbios neopldsieos (Fearon, 1 998). Esse conhedmen- 
to estimulou o desen voivi memo de tdcnieas para subsrituir ou reparar os 
genes supressores tumorais alterados nas cdlulas ncopldsicas. Vdrias expe- 
riSncias clfnicas est&o sendo reaihtadas para conseguir a libera^ao do p53, 
usando ve tores adenovirais para v&rios canceres (Gomez-Navarro et at.* 
1999). Da mesma forma, os vetores virais tem sido us ados para introduziro 
gene do retinoblastoma e o gene BRCA1 do cancer de mama nos canceres da 
bexiga edos ovdrios, respcctivamcnic. Hstudos pr£-clmicos demonstraram o 
sueesso dessa abordagem, mas nao cm todos os canceres, Em algumas 
situagdes, essa abordagem falha porque o gene mu tame exerce um efeilo 
dominante-negati vo sobre o gene normal. Para evitar esse problems com a 
terapia gen£licu usando p53, uma abordagem de reparo gen£tico (yer sc^ao 
anterior) podcria scr mais ellcaz que a estrai£gia da estimulagfo dos genes 
supressores (Watanabe e Sullengef, 2000). 

Suiddio celular dirigido. A conversao dc uni prd-f^rmaco cm um 
metabdlito tdxico pelas celulas tumorais suhmetidas t£cnica$ de engenha- 
ria gen&ica £ uma abordagem in teres same para criar uma diferenqa artificial 
entre os tccidos norma is c neopldsicos (Springer e Nieuiescu-Duvaz. 2000). 
Isso pode serconsegnido pda expressao de um gene queconfere um fendtipo 
dominante seleclondvel negativameme, tal como a morte celular provoeada 
pda expressao de uma enztma que metaboliza o pr6™fdrmaco. Vdrias enzi- 
mas sao capazes de renlizar essa (ungSo e, em gem I, cl as dcstroem as cdulus 
pel a niiva^ao de um pr6-fdrmaco relativamenie atdxico num composto dto- 
ttixico (Quadro 5.2), A trail sferencia de um gene que nao se encomra normal- 
menie nos seres humanos (p, ex., cinase da timidina do VHS), cm vez da 
expressao exagerada de um gene end6geno (p. ex., cinase da desoxicitidina) 
aumenta a selctividade da destruiqao das cdlulas malignas. 

0 protdtipo dessa abordagem u.sa o gene da cm axe da timidina do VHS’ 3 
(VHS’TK), administrada em combi naqao com o prd-farmaco ganciclovir 
(Morris et aL, 1999). A VHS-TK tbs tori I a o ganciclovir de forma diterenle 
da cm use da timidina dos mamfferos, Por fim, o fdrmaco fosforilado £ 
incorporado ao DNA e inibe sua sintese e sua transerigao. A efibcia e a 
seguranga dessa abordagem estao sendo avaliadas em vSrias experifcncias 
cl micas envoi vendo di versus neoplasias malignas. O ohstkulo principal £ a 
Hberagilo seleliva da VHS-TK para as c£lulas neoplkicas. As celulas nor- 
mals, principal mente os hcpatdcitos, tamb£m podem se tornar sensfveis ao 
ganciclovir, caso sejam Iransduzidos pcia VSH-TK. Oulra limita^ao impor 
tame dessa abordagem £ a necessidade de tmnsduzir todas as celulas tumo 
rais com ocomplcxo pr6-fiSrmacoe enzima metabolizanie. Esse obsticulo £ 
parcialmente superado pelo “efeito espectadof\ fenomeno no qual a gcra^ao 


Quadro 5,2 Combinaqoes de enzhna/prti-l'arinaeo para a terapia genetica 
do cancer 


GENE 

PR6-FARMACO 

Timidinocinasc do VHS (HVS-TK) 

Ganciclovir 

Aciclovir 

Timidinocinasc do VEV 

Ara-M 

Dusox ici Li d i nocmase 

Ara^C 

Rudarabina 

2-C 1 orodesoxiiideuosi tia 
Difluorodesoxic i ti din a 

Citosi nodesam inase 

5-Fluorocitidina 

Fosforila.se nuoleosfdica* 

McP-dR 


* A fosl'orilase nuckosidica 6 ctKlifieada ptlxi gene DeoD da E . t m oli„ que £ « seqiitnyia 
LixJillcudora nsad;i ncs$n cslrat£giu dc lt:rypia gcndiify 
NOTAi VHS, herpesvirus simples: VEV, virus da cstomatite vesieulesa: Ara-C, citosina 
arabinosideeou eicurabina: Ara-M. fi-mereapiupurina ambim>sidexK MeP-dli, fi-mciiSpuri- 
iut-2'tlestnxiribose. 


do ftfrmaco tbxico pelas c£lulas tumorais transduzidas faciliia a desiruigao 
das cdlulas tumorais adjacentes mediante a disseminagao local do composto. 
No caso do sistema da VHS-TK/ganciclovir, o efeito especiador depende das 
junqoes intercelulares funcionais, provavelmente para permitir a dissemina- 

mtercclular do metab6Uto t6xico, que nao se difunde pelas membranas 
cel u lares. As combi naqoes de 2 ou mais enzimas que metaholizam o prb-far- 
maco podc aumentar a efickia, cin virrude da sinergia enire os di versos 
metabblitos toxicos, que atuarn por mecanismos dife rentes. 

A limiiaqao principal dessa abordagem tem sido a nccessidade de liberar 
o complexo pr6-flrmaco/enzima metabolizante no local numa dose suflc ion- 
ic para transduzir a maioria ou todas as c£lulas do tumor, sern haver dissemi- 
nagao sistSmica. O desen voivi mento dc populuqbes de e£lulas malignas 
resistenies ao fannaco lambem £ um impedi mento potencial ao uso dessa 
abordagem. 

Quimtoprotet;on. As t£cnicas de transferencia genetica podem ser usadas 
para conferir maior tolenlncia das c£lulas normals da medula bssea aos Ikma- 
cos nos pacientes que estao sendo iratados com quimioterapia em doses altas. 
Os mecanismos polos quais as celulas neopldsicas conseguem resistir aos 
efeitos citotbxjcos da quimiotcrapia estao bem dcscrilos para algous agentes 
quimioterdpicos (vez Cap. 52). Embora esses genes limitem a efickia de alguns 
proiocolos de quimioterdpia, eles poderiam ser aproveitados para protege r os 
tecidos normais dos efeitos tdxicos dos agentes quimioterripicos. 

O gene MDR-3 t que codifica a protema transportadora de multiples 
Idrmacos (iamb£m conhecida como glicoprotefna P), tern suseitado muilo 
interesse nesse sen Lido. Essa protein a transmembrana Iran s porta di versos 
agentes quimsoierapicos (p. ex„ doxorrubicina, alcaldides da vinca, epipodo- 
fdotoxinas e paditaxel) c outros fdrmacos para fora das c£3tilas, protegendo- 
as assim contra os efeitos tdxicos dos agemes terapSuticos {Gottesman et aL 
1994). Alguns canceres demonstram sensibilidade ?t quimioterapia depen- 
de nte da dose, por meio da qual doses maiores dos agentes quimioterdpicos 
provocam regressao maior do tumor e au men tarn a sobre vida (ver Cap, 52). 
fate ilustrado com mais elareza pelos canceres testiculares, que tem grandes 
piissibilidadcs de cum quando tratados de forma agressiva. Infclizmente, a 
toxicidade dos tecidos normais, principalmentc da medula dssea, limita a 
utilizagiSo dc doses maiores dos agentes quimioterapicos cm muitos tipos de 
cancer, Para superar esse problcma. o transplantc de medula dssea autdgena 
tem sido usado para recuperar a medula dos efeitos tdxieos da quimiotcrapia 
cm doses altas. Tirando partido dessc efeilo, alguns pesquisadores desen vol- 
veram uma esirategia experimental de terapia genetica. na qual o gene 
MDR-1 poderia ser usado para tornar a medula dssea resistente aos efeitos 
tdxicos da quimioterapia (Aran et aL, 1 999). 

Algumas experi£ncias clinicas demonstraram a seguranqa e a exeqiiibi- 
lidade da transferencia do gene MDR-I para as cdlulas-ironco da medula 
dssea e cdlulas progen itoras hcmaiopoi&icas do sangue perif£rico dos pa- 
cientos submetidos h quimioterapia com doses maci^as para tratar cancer 
avan^ado (Cowan era /., 1999; Devereux et at,* 1998; Hartania et aL 19%; 
Hesdorffer el aL. 1998; Moscow et at., 1999), Todos esses esiudos nsaram 
vetores rctrovirais replicagao-incompetentes para transduzir as cdlulas ex 
vivo cm diversas condiqocs dc culiura cclular. Em gerol, a efickia da trans- 
duqao observada com essa abordagem c o gran de sueesso foram pequenos. 
Contudo, o uso do pr£-condicionamento com citocinas c a indusao dos 
dominios de adesao celular da fibronectina nas cultures de cdlulas-tronco 
antes da ttmsfecqio viral possibilitam uma transdu^ao significativamcntc 
mais eficaz e expressao mais duradoura das cdlulas medal ares enxertadas 
(Abonour et aL t 2000)* 

Oncdiise mud to da por virus. Alguns virus, incluindo os adenovirus e o 
VHS-l , podem infectar e destruir celulas tumorais (Alemany et al.. 2(KX): Heise 
c Kirn. 2000), Na maioria das aplica^oes em terapia genetica, a capacidade de 
rcplica^ao dos vims na celula hospedeira £ desativada. Jii a oncdlise pode ser 
conscguida permitindo-se que o virus se repJiqne selerivamente dentro das 
c£lulas tumorais. O uso dos virus oneolfiicos junto com outras estrat£gias 
anttneopJasicas bascadas na tecnologia gcndtica tomou-se um acrcscinio pro- 
mi ssor ao trata mento multidimensional do cancer (Hermislon. 2000). 

A repHca^ao seletiva de um virus nas c£Iulas tumorais resulta em des^ 
truigao cclular e dissemina^ao local da progenie viral Infecdosa pare as 
cdlulas neoplastcas adjacentes. fenomeno que posstbiliia a ampliftca^o da 
dose viral iniciaf Como a destrui^ao celular £ o ohjetivo final desse trata- 
mento, nao £ nccessario que esses vetores virais produzam expressao trans- 
genica duradoura nas c£lulas hospedeiras usadas como alvos. Algumas 
aplica^bes experimentais dessa esLratdgia usaram adenovirus e VHS- 1 repli- 
ca^ ao-com pete n tes . 
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Duas estratdgias gcrais lem sido usadas para desen vol ver veiorcs virais 
pelas t£cnica$ de engenbaria genAtica que sejam eapazes de repliear-se nas 
celulas tumorais, mas nUo nas cAlulas normais. Primeiramente, um gene viral 
necess&rio k rcplicagao (p. ex., gene El A do adenovfrus) ppde ser estimulado 
por um promoter espedfieo do tumor. A outra abordagem envoi ve a delegao 
dos genes virais cujas tangoes sao necess Arias para a replicagao nas cdlulas 
normals^ mas que nao sao exigidas para a replicagao nas cdlulas neoplasicas. 
Por exemplo, o gene ElB-55kD dos adenovfrus d nccessario para a replica- 
gao efieaz nas edlulas normals que expression uma protein a p53 ativa, mas 
os virus que nao possuem esse gene (Onxy-015) replicam-se dentro das 
cdlulas malign as que nao tem a p53 funcional e provocam sua desiruigao 
( Dix et at., 2000), Numa experience clfnica da fuse l t que utiliza a injegao 
intraiumoraJ do Onxy-015 nos pacientes com canceres reddivames da cabe- 
ga e do pescogo, esse vetor viral foi bem tolcrado c produziu evidcncias de 
necrose tumoral no local da injegari (Ganly el ai., 2000). Numa estratdgia 
semelhanie, a delegao do gene que codifies a nedutase dos ribonuelcotideos 
no genoma do VHS produz uni virus que pode replicar-se seletivamenie nas 
cdlulas tumorais de mamiTems, que expnessam quaniidades exeessivas dessa 
enzjma. Embora o VHS tenha tropismo natural pclos teddos neuronals, 
alguns estudos demonstraram a eficAeia dos vetores oneojitieos baseados no 
VHS para neoplasias de outros teddos (Yoon et aL 2000), 

Tal vez a maior utilidade dos virus com capacidadc seletiva de replicagao 
nas cdulas neoplasicas seja a comb may ao dessa abordagem com outros irata- 
mentos antincoplasicos baseados na tccnotogia gendtica. Em especial, alguns 
pesquisadores desen vol vc ram vetores dc adenovirus e VHS replicagao-compe- 
tentes que iranspoitatn uma ou duas enzimas que inetabolizam prb-fArmacos e 
sao capazes de sensibilizar as celulas tumorais a quimioterapia, Aght etai 
(1999) demonstraram que um vetor de VHS repit cagSo-competente desenvol- 
vido por lAcnieas de engenbaria geneliea, que expressa os genes CYP2B 1 e 
VHS- IX. cont'ere sensibilidade a cielofosfamida e ao ganciclovir, respeciiva- 
mente, nas edit I as do glioma em cullura. Da mesma forma, Rogulski etat. 
(2000) udlizaram a tempi a gen&ica duplo-suicida liberada por um adenovirus 
replicagao-compeienie nos xenoenxertos de carcinoma cervical cm camundon- 
gos. Neste case, a combinagao dos dois genes suieidas incluia a Vl-IS-TK^gan- 
ciclovir e a desamtnase da dtosma/5-ftuotitosina. Tal abordagem aumentou dc 
modo formula ve I a dleacia da radioterapia. 

A oncdlise mediada por virus tambfro pode amp liar as respostas imunes 
anti tumorais, que podem incluir reagoes nao ape nas contra o componente 
viral, como lambem aos antfgenos tumorais espeeffieos liberados depois da 
oncdlise ( A gha- Mohammad i e Lotze, 2000). VArias observagdes sugerem 
que c^scs estfmulos imunes adieionais talvcz permit am a crradicagao das 
meiAstascs depois do iraiamento do tumor local. As tdcnicas dc reengenbaria 
do vetor viral visando dirigir a expressao de vArias ci toe in as tambdm resub 
lam cm efe i tOS i m u no 1 6g i cos . 

lmunomodiita$5fr A maioiiadas eclulas neopldsicas tem pouca imunoge- 
nicidnde c o prdprio estado neopidsico pode estar associado a deficiencias 
especftlcas no desenvolviincnto das respostas imunes antitumorais efieazes. 
Vdrias dtocinas podem amp liar a imunidade contra cdlulas eancerosas, obscr- 
vagdo que estimulou o descnvolvimentode abordagens geneticas para modular 
a reagao imune na neoplasia maligna (Agha-Mohammadi e Lotze, 2000). 

Bxpressoes de dtocinas ectopicas. Alguns estudos demonstraram que 
vdrias ci toe in as dimtnuem o crescimento tumoral quando expresses ectopi- 
camente nas celulas Lumorais ou no seu ambiente (Tepper c Mule, 1 994), As 
cdlulas tumorais submetidas ks t^cnicas de engenbaria geneliea para secretar 
algumas citocinas sao menos capazes dc formar tumorcs quando esiao im- 
plantadas em hospedeiros singdnicos, embora seu crescimento in vitro nao 
seja altcrado; tal fato sugcre que fatores do hospedciro sejam induzidos cm 
resposta as citocinas, que diminucm a tumorogcnicidade. Alguns agemes 
imimomodu I adores nao allcram mieiulmente a taxa dc crescimento do tumor, 
mas resultant em imunidade contra o crescimento i amoral case o animal seja 
exposto em seguida As cdlulas tumorais originais. E evidente que as cdlulas 
lumorais transform ad as por engenbaria gendtica desencadeiam vdrias res- 
posias imunes no hospedeiro, dependendo do agente imunomodulador usa- 
do. Por exemplo, a secrcgAo da interleucina 4 (IL-4) por uma cdlula tumoral 
desencadeia uma resposta inflamatdria local vigomsa, sem qualquer cfeito 
nas edlulas lumorais disiaiites ou nas edlulas lumorais admin istradas subse- 
queniemente num vetor exogeno, M o fmor dc esti mu lagan das eoldnias dc 
granuldcitos/macrdlagos (GM-CSF) tem pouco cfeito sobre a tumorogcnici- 
dade, mas esiimula imunidade anti tumoral acentuada (Dranoff et at ., 1 993), 
A tran sdugao das cdlulas tumorais com vArios genes das citocinas pode 
aumeniar a eficAcia terapeutica, Alguns pesquisadores demonstraram que 
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vdrias eombinagdes de interlcucinas, interferon-y c GM-CSF desencadeiam 
resposias imunes antitumorais. Como j A foi rcssakado, a liberagao dos genes 
das citocinas usando virus rcplicagao-compctcntes 6 mais promissora quanto 
aos beneffeios icrapculicos adieionais. 

Imunoestimulagdo* Alguns pesquisadores descnvolvcram outras aborda- 
gens voltadas para a ampliagao da resposta imune As cdlulas neoptlsicas. Uma 
dessas abordagens 6 expressar mol^culas altamcntc imunogenicas nasuperlTcie 
das cdlulas tumorais, por exemplo, os amfgcnos MHC alotfpicos. Como altcr- 
nativa, em vez de expressar um antfgeno de "rejeigao” ex6gcno, as edluias 
tumorais podem ser modilicadas de forma que antfgenos tumorais enddgenos 
pouco i mu nogen i cos sejam recon becidos com mais facilidade, JA bA algum 
tempo se sabe que outras vi as "co-estimuladoras" diferentes do receptor das 
cdlulasT sao neeessArias para conseguir a alivagao dessas edlulas (vcr Cap. 53). 
As moleculas B7- 1 (CD 80) e B7-2 (CD 86) cstimulam uma dessas vias. As 
mol6euias B7, cuja expressao normal me nte se resiringe As celulas apresentado- 
ras de antfgeno c outras cdlulas efetoras imunes especial izadas, arregimentam 
receptores espeeffieos (CD 28 e CLTA-4) na superffeic das celulas T, em 
conjunto com a ligagao do antfgeno ao receptor dessas celulas. Em seguida. M 
alivagao das celulas T, proltferagAo eelular e produgao de citocinas, que podem 
levur A elaboragao da imunidade antitumoral. A ausencia dc um sinal co-esii- 
mulador no momento em que o receptor da c£lula T 6 ativado nao 6 isenta de 
eonsequencias; pelo contrArio, leva ao desen volvi memo dc anergiatumor-espe- 
cffica, em vcz da incapacidade simples de ativar as cdlulas T. Dessa forma, a 
simples presenga dos anifgenos nas celulas tumorais poderia produzir um 
estado de tolerfmcia imune. em vez de um cstado de rcatividadc imune, caso os 
eventos co-eslimuladores nao ocorressem. Na verdade, 6 o que se observa na 
maioria das eondigoes dfnicas, quando os Mmores humunos crescem apareme- 
mente sem qualquer reagao dos inccanisrnos imunes do hospedeiro. Quando 
algumas odlulas tumorais rccebem moleculas co-estimuJadoras, hA alivagao 
eficaz das celulas T. o que foi demonstrado pela expressao ecldpica da B7 nas 
celulas tumorak; em seguida, essas celulas modilicadas pelas i^enicas de 
eugenhiuia gendliea sao usudas para estimular uma resposia imune A linbagem 
original de celulas tumorais. 

Vacinas de DNA 

A vacinagao contra doengas infecciosas e nao-infecciosas 6 possfvcl com 
antfgenos codificados pelo DNA (Gurunaiban et aL, 2000; Kowalczyk e Ertl, 
1999). A pele ou os museulos podem ser inoeulados faellmente com um 
vetor plasm (d ico bacteria no que transporta um gene que cod i Ilea uma protef- 
na antigSnica. Depois da transcrigao c da tradugao do gene nas celulas 
hospedeiras, o antigeno induz uma reagao imune multi faiorial, que inctui 
respostas bumorais e eelulares, a\ capaoidade de estimular as cdlulas T 
auxiliares e os linfdcitos T citotdxicos ofcreec uma vantagem adicional em 
comparagao com as vacinas protdicas conveneionais, que nao produzem 
estes efeitos. Duas outras vantagens das vacinas de DNA sao os custos 
relaiivamente baixos de produgao e a incxistencia de riseos assoc sados aos 
patdgenos ate nu ados. A 16m disso, as sequencias plasmidicas desmeiiladas 
contendo fragmentos de purina-purinu-C-G-pirimidina-pirimidina estimu- 
lam a proliferagao dos linfricitos e a liberagao das citocinas, atuain assim 
como coadjuvantes potentes (Roman etal.* 1997; Sato et al ., 1996). As 
limitagoes principals das vacinas de DNA sao a resposta imune humoral 
reiativamente fraca, os riseos ledricos da mutagSnese insercional e a provo- 
cagao de uma resposta auto-imune. 

As vacinas de DNA estAo sendo investtgadas em estudos prd-clinicos c 
dmieos para o t rat amen to dc grande variedadc dc infeegdes (virais, bacteria- 
nas e paras itarias), assim como para algumas doengas adquiridas (p, ex,, 
neoplasias malignas e alergias erbnicas). Recentemente, alguns pesquisado- 
res demonsiraram a seguranga c a excqliibilidadc da estratdgia de vacinagao 
com DNA para i mu nizar contra a infeegao pelo HIV - \ (Boyer et «/.. 2000), 

DOENQAS SUSCETIVEIS A TERAPIA GENETiCA 

Nesta segao, descrevemos a utilizagao da terapia genetica no 
iraiamento de varios distdrbios hereditarios que afetam o si sterna 
iimme, os 6rgaos hcmalopoi6ticos, ffgado, polniaoe imiseulo esque- 
letico. Muitos outros sistemas do organismo e dezenas de outros 
disturbios gen 6 tic os que nao serao discut id os tambdm sao alvos 
poteneiais para a terapia genetica. Os poucos tdplcos apresemados 
adiante devem ilnstrar algumas das questoes principals e dos obstA- 
culos ao iratamento de outras doengas. 
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Disturb! os de itiumodeficieneia 

A terapia genetica para o tratamento das i munodeficie nc i as con- 
genitus ilusira a utilizagao da transfer6ncia gendtica ex vivo para as 
c6iulas-tronco hematopoi6ticas. Hoje, trSs sfhdromcs de imunodefi- 
ciencia diferentes — deficieneia de adenosina desaminase (ADA), 
imunOdeficiencta combi nada grave ligada ao X (DTCG-XI) e doen- 
ga granulomatosa cronica (DGC) — sao alvos das investigagoes 
pre-elinicas e cllnieas de terapia genetica, O sucesso tem sido limi- 
tad o pel a eficacia baixa da fransdugao das celulas-tronco hemato- 
poietieas, etnbora estudos recentes na DICG-X 1 tenliam demonslra- 
do um an men to daeficdeia da transferencia gen&ica com retrovirus, 
usando i6emcas novas de cultura celular (Cavazzana-Calvo et aU 
2000 ). 

Deficieneia de adenosina desaminase. 0 pri metro distiirbio 
genet ico traiado climcamente pela terapia genetica foi a ADA 
(Park man et aL t 2000). Nas eriangas com essa doenga, a ausencia 
da adenosina desaminase provoca a acumulagao do iril'osfato dc 
desoxiadenosina, que 6 tdxieo para os linfdcitos, Os pacientes com 
ADA desenvolvem infecgoes potencialmente fatais e recidivantes, 
devido k deficicncia das respostas imunes celular e humoral, O 
tratamento conventional e o transplants de mcdula 6ssca com tnfu- 
soes periodicas de enzima recombinanle acoplada ao polietilenogli- 
col (PEG- AD A). Na primeira experiencia dfnica, 2 pacientes rece- 
beram infusoes de linfdcitos T do sangue perifdrico que linham sido 
uansduzklos corn um vetor retroviral contendo o gene da ADA 
humana (Blaese et a 1995). Urn desses pacientes leve persistence 
duradoura dos linfbcitos T transduzidos, enquanto o outre nao teve 
uma resposta satisfatdria. O paciente que respondeu apresentou me- 
Ihora dos sintomas da doenga e leva vida normal v&rios anos depois 
do tratamento (Anderson, 2000). 

Em vista das preocupagoes de que a utilizagao dos linfdcitos T 
maduros no tratamento da ADA poderia nao recuperar o repertorio 
complete das respostas imunes, as experiences clfnicas subsequen- 
tes avaliaram o uso da terapia genetica ex vivo, empregando celulas- 
tronco hcmaiopoieticas. As celulas-tronco hemalopoi6ticas pluripo- 
tenciais sao eapazes de diferenciar-se em todos os tipos de c61uias 
sangumeas. Infelizmente, na maioria dos estudos, o sucesso da 
iransdugao das e61ulas-Lroneo hematopoietic as obtidas da medula 
6ssea, do sangue pertf6nco ou do cordao umbilical foi pequeno no 
que diz respeito & eficacia da transfeegao (Halene e Kohn, 2000). 
Alem disso, os transgenes transferidos pelos vetores retro virais tem 
expressao baixa nos linfdcitos T em repouso (Parkman et at ., 2000). 
Os vetores lentivirais podcru ser eapazes de possibilitar niveis mais 
altos de iransdugao (Case et a /., 1999), mas existem questoes impor- 
tantes de biosseguranga. 

Imumideficienda combinada grave ligada ao X. Na forma da 
IDCG mais cornu m* mutagoes do gene que cod! flea a cadeia y (yc) 
do receptor das citoeinas, localizado no cromossomo X T acmreiain 
uma slndrome de imunodeficiencia fatal que se caracteriza por pro- 
blemas na diferenciagao dos linfdcitos, Assirn como ocorre na 
ADA, as t6cnicas de terapia genetica que utilizam celulas-tronco 
hematopoietieas sao consideradas muito promissoras no tratamento 
da IDCG. Os resultados de um estudo recente demonstraram a uti- 
lizagao de um vetor retroviral para transferir o gene yc nonnal para 
as celulas-tronco ex vivo que, em seguida, foram reinfundklas em 2 
lactentes com IDCG-X I (Cavazzana-Calvo et at ., 2000). Dez meses 
depois do tratamento, esses 2 pacientes t in ham quantidades e fun- 
goes normals dos linfdcitos T assoctadas a expressao detectdvel da 
protefna yc nos linfdcitos circu lames. O sucesso desse estudo foi 
atribufdo k melhoria das tec ideas de cultura celular usadas para 
mantcr e propagar as celulas-tronco transduzidas. Tais progresses 
mcluiam o cukivo das cdlulas em superficies revest id as com frag- 
ments de fibronectina. em presenga de uma mistura especiTica de 
ci toe t nas (fator das celulas-tronco, fator dc diferenciagao dos mega- 


79 

caridcitos, ligando FU3). As citoeinas estimulam a divisao das celu- 
las-ironco e, desta forma, favorecem a infeegao pelo retrovirus. A 
fibronectina aumenta a eficdcia da iransdugao promovendo a co-lo- 
calizagao das c^lulas e dos virus, 

Doenga granulomatosa cronica. E uma doenga causada por 
anomalias gen&icas em um dos 4 genes que codificam as subunida- 
des da oxidase da cadeia respiratdria, que 6 um complexo enzimdti- 
co gerador de superdxido, eneontrado dentro dos leucdcitos fagoci- 
tarios. Uma deficicncia desse sistema resuka na incapacidade de 
combater infecgoes bacterianas e fiingicas e pode levar o paciente k 
morte. A corregao gendliea de uma frag So pequena dos 1'agdcttos 
circulantes poderia ser sufieiente para confer! r beneffeios clfnicos. 
Isso se baseia na observagao de que as mulheres normals portadoras 
do irago ligado ao X i^m apenas 5% dos neutrdfilos positivos para 
oxidase. O tratamento convencional 6 o transplante dc medula 6s- 
sea, mas ex is Lem algumas vantagens teoricas da terapia genetica. 
Do is dos genes que eausam a DGC (gp9 p4lP hox ) sao alvos 
das ex pen end as de terapia genetica (Kume e Dimmer, 2000). Numa 
experiencia da fase I envolvendo 5 pacientes adultos com deflcien- 
cia do p47 P ho \ as infusoes intravenosas das celulas-tronco do san- 
gue perifdrico transduzidas ex vivo com um vetor retroviral com 
p 4 jphox normal conseguiram gerar granuldcitos funcionalmente nor- 
mals ( Malech et al., 1997). A persisteneia do fendtipo celular corri- 
gido foi demonstrada por ate 6 meses depois da infusao, embora a 
quamidade de cdlulas funcionais provavelmente nao fosse suficien- 
te para assegurar a melhora cl Inica. Sao necessaries estudos adicio- 
nais para aumentar a eficacia da transferencia gendtica para celulas- 
tronco e demonstrar efeitos mais dumdouros. 

Doengas hepaticas 

O ftgado pode serafetado por varias doengas metabolicas, infec- 
ciosas e neopl&sicas, para as quais podem ser desenvolvidas 
i n ter ven goes moleculares especlficas. As aplicagoes potenciais sao 
mais exeqiifveis devido k existencia de vdrios mdtodos para transfe- 
rir material genetico para o flgado. Conjugados moleculares, vetores 
adenovirais, lipossomos e vetores retrovirais tem sido usados para a 
transferencia genetica dos hepatdeitos (ShetLy et al , , 2000). No caso 
da transferencia genetica in vivo, o flgado € acesslvel por algumas 
vias, incluindo injegao direta e administragoes intravenosa e intra- 
biliar dos vetores. As estratdglas ex vivo podern ser implementadas 
pela resseegao cirurgica parciat do flgado, pelo isolamento dos he- 
patoeitos e pela transdugao celular in vitro. Em seguida, as cel u I as 
modificadas geneticamente podem ser reimplantadas no flgado. 

O flgado pode ser us ado como alvo seletivo para a transferencia 
de material genetico, aproveitando-se dos reccptores de superficie 
especiTicos dos hepatocitos, que sao eapazes de mediar a endocitose 
via receptor (Smith e Wu, 1999). Os l i games especlficos que sao 
reconhecidos pelo receptor da assialoglicoprotema podem ser aco- 
p I ados ao DNA, geraltnente em combi nagao com um polfmero 
como a polilisina, ou lipossomos. As prole In as do envelope dos 
vetores retrovirais tambem foram modificadas geneticamente para 
incorporarsequencias peptfdicas das protelnas especlficas dos hepa- 
tocitos, por exemplo, fator de crescimento dos hepatdeitos humanos 
(Nguyen etui, 1998). Alguns vetores virais podem apresentar um 
tropismo natural pelo flgado, A eaptagao hepdtica rdpida dos veto- 
res adenovirais administrados por via intravenosa representa cerca 
de 90% da dose administrada. A protefna do entalhe adenoviral 
(domfnio terminal da protefna dc fibra, Fig, 5.2) parece ser respon- 
se vel por esse fenomeno (Zinn et al ., 1998). 

Hipercolesterolemia familiar. Os pacientes com hipercoleste- 
roiemia familiar tem uma deficicncia ou disfungao hereditdria do 
receptor das lipoprotelnas de baixa densidade (LDL) e, por essa 
razao, desenvolvem niveis plasm dticos extremamenie altos de co- 
les tero l e artcriosclerose numa idade muito precoce {ver Cap, 36). 
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A anomalia gcn£tica manifesta-se pda capacidade reduzida de o 
ffgado depurar as particular de LDL do sangue e os rnveis s£ricos 
dos lipfdios sao um marc ado r con Have) da doenga, Em bora as 
intervengoes farmacoldgicas ten ham sucesso limilado, a corregao da 
disfungto hepAtica pelo transplant ortotopico results cm normal i- 
zagao dos nfveis sangumeos dos lipfdios e redugao da taxa de pro- 
gressao da doenga arterial. Tal observagao elfoica sugeriu que, se o 
ffgado pudesse ser modificado geneticamente para expressar o re- 
ceptor das LDL, os mesrnos beneficios .seriam conseguidos, Os 
coelhos de Watanabe com hiperlipidemia hereditaria foram usados 
como modelo animal ideal, demonstrando que essa abordagem pos- 
sibilila redugdes persistences das LDL sericas (Chowdhury et al. t 
1991), Recentemente, varios pacientes foram tratados numa expe- 
rience cl mica usando uma abordagem de Iiberagao do DNA ex vivo 
e retrovirus para introdu/Jr o gene do receptor das LDL nos hepato- 
citos iso I ados dos pacientes, depois da hepaiectomia paid a 1 (Gros- 
sman et at ., 1994). Esse esiudo demonstrou a exequibilidade, a se- 
guranga e a efic^cia potential da terapia gen&ica hepAtica ex vivo. 

Hemofilia A. A deficiencia hereditaria do fator VIII da eoagu- 
lagao acarreta um risco permanente de hemorragias espontaneas, 
que podem ser debilitames e levar os pacientes A morte. O t rat amen - 
to conventional inclui infusdes freqiiemes do fator VIII derivado do 
plasma, que impoem o risco de infecgoes hematogenic as e inconve- 
ni ernes significattvos, A hemofilia A e bastante suscetfve! A terapia 
genetica, porque os nfveis sanguineos do fator VIM sao te rape uti cos 
numa faixa ampliada e mesmo nfveis modestos (5% do normal) da 
protefna podem atenuar a morbidade significativa associada a essa 
doenga (Kay e High, 1999). Ao contrario da hemofilia B e da defi- 
ci^ncta do fator IX, tem-se conseguido pouco sucesso com a aplica- 
gao do paradigma da sfntese ectopica (wsegdes auteriores). Tsso 6 
explicado pelo fato de que a regiao completa do gene que codifica 
o fator Vm tern mats dc 7 kb e isso limita a escolha dos retrovirus 
e adenovirus (Balague et at., 2000; VandenDriessche et at., 1999), 
Contudo, tambem e possfvel aplicar as tdcnicas dc engenharia gene- 
tica para eriar um vetor de VAA recombinante que transportc uma 
forma tmneada (domfnio B deletado) do fator VIM (Chao et at,, 
2000). O domfnio B do fator VIII pode ser deletado sent prejudicar 
a aitvidade prb-coagulante da protefna e o gene irtmeado (4,4 kb) 
Hca exatamente dentro da capacidade de transpose dos vetores de 
VAA recombi names. 

Nos animais de laboratorio, alguns pesquisadores conseguiram 
expressao hepAtica duradoura usando vdrios vetores virais para 
transporta r o fator VIII (Kaufman, 1999), A iiberagao pode ser 
conseguida por via inlravenosa, embora possa ocorrer transferencia 
gentiica a outros orgaos al6m do ffgado (inclusive bago e puhnoes), 
Alern disso, abordagens ex vivo tamb£m foram usadas. As ctiulas 
do c strom a da medula 6s sea Humana foram transduzidas com veto- 
res relrovirais transportando fator VIII e,em seguida, transplantadas 
para o bago de camundongos imunodefieientes (Chnah et at „ 2000), 
Embora os nfveis circu! antes do fator VIII desses animais ten ham 
aumentado sign i beat iva monte depois da enxertia, o sjlenciamento 
transgenico imped iu a expressao duradoura. 

Uma questao importante enfrentada na terapia genetica da he- 
mofilia 6 a possibilidade de dcsenvolver anticorpos inibitorios con- 
tra o transgene, O desen volvimen to desses anticorpos tambem 6 
uma sequela comum da terapia bascada em protefnas para as hemo- 
11 lias A e B. A escolha do vetor de transferencia genetica, da dose 
usada e do lecido usado como alvo sAo fatores que provavelmente 
influenciani a Lendencia dc desenvolver anticorpos (Kaufman, 
1999). 

Hemogl o Hi nopa t ias 

A doenga faleiforme e as talassemias sao dislurbios de genes 
simples, associados a morbidade e mortalidade significative Teo- 
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ricamente, essas doengas seriam suscetfveis A transferencia vivo 
de material gen6tico para as celulas-tronco hematopoietic as que, em 
seguida, poderiam ser usadas para reconstiltiir a medula 6ssea do 
paciente com c6Iulas capazes de expressar um gene especffico trans- 
ferido, Contudo, ainda existem desafios importantes no desen volvi- 
memo de vetores capazes de conseguir nfveis de expressao terapeu- 
licos e duradouros dos genes da globina transferidos (Emery e 
Stamatoyannopoulos, 1999; Persons e Nienhu is, 2000), Alikn disso. 
alguns estudos usaram estrat6gias de reparo genetica usando ribo/J- 
mas trans-cYwantes ou oligonucleotfdeos quimcricos de DNA/RNA 
in vitro (v^r segoes anteriores), 

At6 o momenta, u abordagem hi vivo niais bem-sucedida tem sido a 
ulilizagao dos veiores retrovirais que transferem o gene da P-globina com 
segmentos varidveis do locUS da regiao dc eonirole (LRC). que i? uma 
pcga-chave para o controlc da iranscrigao de todos os genes da J3-globina. 
Embora tenha havido sucesso inicial na transferencia das seqiiCncias dcs 
genes da ^-globina humana para as cdlulas-tronco hematopoldticas ex vivo 
usando vetores relrovirais, a expressao duradoura depois do transptante de 
medula 6ssea em animais de laboratdrio nao tbi demonstrada. Os lentivfrus 
recombi names podem promover a transferencia e a imegragao mats efica/es 
do gene da p- globina humana, junio com segmentos maiores do sou LRC 
para as cdktlas-tronco hematopofcucas (May et «/., 2000). 

A expressao transitdria e insatisfatdria da ^-globina pelas cdlulas-tronco 
hematopoietic as depois do transplan tc de medula foi atribufda ao silencia- 
memo transgenico e il variagao do efeito posicional (Rivet la c Sadelain, 
1998). O silenciamento gcndtico6 quase ceriamente um proeesso epigentiti- 
co, que resuka na supressao de um gene da progen io de uma CfSIula-tronco 
transduzida, land me no que pode ser cans ado pelas sequencias da RTL virais, 
que podem ser ellminadas ou modi Tic ad as pel a reertgenharia do vetor. A 
variagao do efeito posicional € um fe nomen o que se caracteriza pela expres- 
sao extremamente vari^vel de uma c£lula a outra do gene das hemdclas, 
mesmo quando as cdlulas foram dcrivadas de um progenitor comum com um 
local unico dc imegragao do transgcnc. Os vetores relrovirais que iranspor- 
tam segmentos muito grandes do LCR tambdm sao suscetfveis A Iise e a 
outros everuos que a feta m a cstabilidade do transgene. 

A pnJ-selegAo das celulas transduzidas clicazmenlc reduz a inctdSneia do 
sileiici amenta genetico e da redugao dependente da idade dos nfveis de expres- 
sao e pode evitar pare ialmente esses problemas. Essa abordagem provavclmen- 
te € hem sucedida p<^rque sao selecionadas celulas-ininco hematopoi£ticas nas 
quais o gene translerido nao foi si lend ado desdc o infeio, Existem duas aboo 
dagens para a prd-selegao das cdiulas-tronco transduzidas. Kalbercr etaL 
(20fXJ) descrcvcratn a uiilizagaoeHcaz da prc-selegao ex vivo das edulas-troneo 
transduzidas, com base na expressao dc uma protefna marcadora. Urn metodo 
alternative para a pr£-selegao das eelutas bematopoieticas capazes de produzir 
a expressao duradoura do transgene envolve a utilizaqao dc um gene co-expres- 
so de resistencia aos tarmacos, que possibilila o uso das estratdgias de selegao 
negativa (Emery e Stamatoyannopoulos, 1 999), 

Doengas pulmonares 

Do ponto de vista da espedficidade organ ica, o puSmSo oferece 
a oportim idade de conseguir a transferencia akamente sdetiva de 
vetores geneticos para o epitdlio respiratdrio atravds das vias respi- 
ratorias bronquicas. A tnaioria das ex peri ene las clfnicas de terapia 
genetica para as doengas pulmonares tem usado sistemas de aeros- 
sol para conseguir a kberagao topica dos vetores de transferencia dc 
material gendtico (Ennist, 1999), Contudo, apesar da sua acessibili- 
dade, o epitelio respiratdrio resiste vigorosamente k invasao por 
partfculas estranhas, incluindo sistemas dc Iiberagao virais e nao- vi- 
rais. Existem vArios obstaculos para a transdugao das cdkilas do 
epitelio respiratdrio por via aerossol (Boucher, 1999). Tais obstacu- 
los incluem um mecanismo de elimmagao do muco, que pode remo- 
ver os vetores das vias respiratdrias; um glicocAlix que pode impedir 
a ligagao aos receptores da super! feie celular; e, final mente, uma 
membrana celular apical que expressa pouca quant idade de recep- 
tores para vetores virais e apresenta taxas reduzidas de endocitose. 

Vikios vetores de transferencia genetica tem sido usados no 
tratamento das doengas pulmonares hereditaria* (Albelda etaL, 
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2000). Os veto res adenovirais sao particularmente convenientes 
para a terapia genAlica das doengas pulmonares, tendo cm vista seu 
tropismo natural pelo epitAlio respiratorio. Contudo, vArios estudos 
demonstraram que os vet ores adenovirais nao sao veiculos eficazes 
de iransferencia, em virtude da sua express ad Iran si tori a e da ten- 
dencia de provo car respostas ) manes (Welsh, 1999}. Os vetores 
virais adenoassociados podem oferecer as vantagens da expressao 
mais est&vel do gene transduzido e menos infiamagao. 

Fibrose cistica, O gene responsdvel pela fibrose oistica {RTFQ 
foi descoberto ha mais de 10 anos e tem sido realizadas varias 
tentalivas de desen volver vetores seguros e eficazes para introduzi- 
lo no epitelio respiratdrio dos pacientes portadores dessa doenga 
(Boucher, 1999), Os pesquisadores publicaram os resultados de v&- 
rias experieneias clfnicas da fase I e a maioria delas envolveu a 
uttlizagao de vetores adenovirais para transduzir o epUAJio nasal ou 
pulmonan Em geral, os vetores adenovirais sao capazes de realizar 
a iransferencia genAtica, mas sem eftciSncia, con forme foi demons- 
trade pela porcentagem pequena de cAluias transduzidas e pela na- 
tureza transitdria da expressao genAtica, que geralmente dura apenas 
alguns dias (Grubb et aL, 1994; Zuckerman et al. y 1999). Alem 
disso, as respostas intones ate mi am a eficdcia das administrates 
subsequentes dos vetores (Harvey et al., 1999), 

Estao sendo realizadas experieneias com vetores virais adenoas- 
sociados para a liberagao do RTFC. Estudos pre-el tnicGs demons- 
traram expressao transgenica duradoura, com pouca resposla imune 
nos sistetnas experimental s. Recentemente, os pesquisadores publi- 
caram os resulted os de uma experiAncia clfnica da fase I, usando 
como atvo o epitAlio do sem max Bar de 10 pacientes com fibrose 
cfsiica (Drapkin et at., 2000). Os resultados desse estudo sSo esti- 
mulantes, mas ainda sao nccessdrios muitos estudos para avaliar a 
seguranga e eficdcia desse vetor em longo prazo. Os vetores lipos- 
somicos tambdm estao sendo investigados na fibrose cfsiica. Os 
result ados de tres experieneias clfnicas foram publtcados e existe 
alguma evidSncia de iransferencia genAtica eficaz, Contudo, assim 
como ocorre com a iransferencia gene tic a por vetores adenovirais 
ao epitelio respiratdrio, a terapia genAtica mediada por lipossomos 
causa expressao transitdria (Albelda et aL, 2000). 

Eslik) sendo avaliadas v Arias estralAgias novas para aumemar a eficacia 
da transfergneia de material geuAtico viral para os tecidos respiratdrios. 
Como a maioria dos rcceptores dos vetores virais local iza-se na membrana 
basolateral dessas cAluias, as abordagens experimental que abrem as j un- 
goes estreitas do epitAlio foram testadas e os pesquisadores demonstramm 
um aumento da eficdcia da Iransferencia do material genAtico aplicado na 
superffcle da eAluia apical (Boucher. 1999). Contudo, nao 0 prov&vel que 
essas esiratdgias sejam adotadas com seguranga para uso cl mice, Em outra 
abordagem, foram criadas modificagdes genAUeas do vetor para facililar as 
interagdes espedileas com os rcceptores da membrana da cAluta apical. 
Alguns estudos invesdgaram vetores modificados di rig id os para os recepto- 
res dos nueleoltdeos purfnicos das cAluias apicais usando amicorpos mono- 
clonais (Boucher, 1 999), ou para o receptor da urocinase/alivador do plasm i- 
nogenio usando pequenos ligantes proteieos; tais modificagoes parecem 
aumentar a eficAcia da iransferencia genAtica in vitro (Drapkin et at., 2000). 

Deficiendu de ct] -until ripsina. A deficiencia de oti-antitripsina 
predispoe os pacientes ao enfisema pulmonar e h cirrose hepatica. 
Nos pulmoes, essa deficiencia torna os tecidos vulneraveis A destrui- 
gao pelas proteases fieutroffiicas liberadas nos tocais de inflamagao. 
Embora a arantiiripsina normalmente nao seja produzida pelo epi- 
t6lio respiratdrio, as eslrategias de transference gendlica visando 
conseguir a expressao do gene nessas celnlas provavelmente teriam 
um efeito p rote tor nos pulmoes (Albelda et at., 2000). 

Existe a venda uma proteina oij-antitripsina recombinante para 
uso humamx que e o tratamento convencionai para essa doenga. 
Contudo, esse tratamento 6 extremamenie dispendioso e intensive e 


81 

esta associado aos riscos de exposigao. Estudos prc-clfnicos realiza- 
dos com animais demonstraram que a a t -antitripsina podc ser libe- 
rada nos pulmOes pela corrente sangufnea ou pelas vias respiratd- 
rias, sob a forma de um complexo cationico lipfdio-DNA (Canonieo 
et aL, 1994). Um estudo clmico demonslrou a possibilidade de esse 
complexo plasmfdio-lipossomo liberaro gene da arantiiripsina no 
epitdlio respiratdrio nasal dos pacientes com a doenga. Nesse esiu- 
do, as concemragoes extracelulares locals da proteina expressa che- 
garam a praticamente 33% dos m'veis normals (Brigham et at., 
2000). Alem disso, a expressao do transgene na mucosa nasal resub 
tou em um efeito antiinflamatdrio local, que nao ocorre durante o 
tratamento imravenoso com a proteina recombinante, 

Doengas do musculo esqueletico 

Varies disturbios muscu lares hereditarios, inctuindo a distrofia 
muscular de Duchenne e as distrofias muscu lares das cinturas esca- 
pular e pelvica, sAo alvos excelentes para o desen volvimento das 
terapias gen^ticas, O musculo esqueletico adullo apresenta varias 
oportunidades e dbst&culos tinicos para a liberagao gen0tica(Harti- 
gan-O* Connor e Chamberlain, 2000). Esse tecido podc ser transdu- 
zido em m'vel local pela injegao direta de DNA plasmidico exposto 
ou DNA transportado por vetores virais e nao- virais. Alem desses 
metodos de iransferencia genetica in vivo , alguns pesquisadores 
demonstraram uma estrahSgia ex vivo alternativa mediada pelos 
mioblastos (Floyd et aL t 1998). 

A liberagao sistSmiea dos genes para os mugeulos £ complicada pela 
grande massa desse teddo e por utna barreira de permeabilidade que Const ste 
no endotelio vascular c na matrix extracdular, que impedem o acesso dos 
vetores de iransferencia gen6lica presences no espago vascular A membrana 
dos inldeilos. VArias eslrategias foram desenvol vidas para superares&a bar- 
reira de permeabilidade. Uma abordagem particularmente bem-sucedida foi 
a utilizagao do mediador inflainatdrio histamina. Num estudo, o sistema 
vascular da pata dianteira dos hamsters com miocardiopaiia foi perfundida 
seqiicncialmente com um vasodilatadqr (papaverina), hi stamina e um vetor 
de VAA transportando um gene marcador (p. ex ., gene que codifica a p-ga- 
lactosidase) ou o gene que codifica o 5-sarCOglicano (gene deficiente nesse 
modelo animal) (Greelish et al., 1999). A histamina tornou pcrmeavel a 
barreira do endoti51io dos muscu los da pata dianteira, permit! ndo a transfe- 
r^ncia efieaz e general izada desses dois transgenes. 

O musculo esq ue I At too tmpoe outros obslAculos A infeegao por alguns 
vetores virais. Os adenovfnis tAm baixa infcceiosidade do miisculo esquclA- 
tico maduro, em virtude dos mveis baixos de expressao do RAC e das 
rnolAcuias de imegrina, que sAo necessArios para a Oxagaoe a interiorizagao 
do virus (Nalbantoglu et al., 1999). Esie nfvel baixo de infecciosidade 6 
de pendente da maturagao. pois a transdugao € mais eficaz nas libras muscu- 
lares i mat eras (Acsadi et at>. 1994). JA a transfcrencia gcnetica usando veto- 
res de VMS nao £ dependent© da maturagao (van Deutekom et at., 199S). O 
uso experimental dos adenovirus para transduzir mdsculo esqucldtico foi 
bem-sucedido, mas a expressao dos transgenes foi transitbria na maioria dos 
cases, em virtude da reagao Lmune induzida pela infeegao viral. Alguns 
estudos tambAm demonstraram que os vims adenoassociados sao capazes de 
produzir a transdugao efieaz e estAvel no musculo esquelAtico adulto (Fisher 
et at,, 1997). Em alguns esmdos com animais, os pesquisadores demonstra- 
ram que a expressao transgAnica persist iu por atA 2 anos. 

Distrofia muscular de Duchenne. A distrofia muscular de Du- 
chenne e uma doenga muscular recessiva l i gad a ao X, causada pela 
ausAncia da proteina do eitoesqueleto conhecida como distrofma, A 
sequAneia que codifica a distrofina e grande (14 kh), o que impede 
a utilizagao dos vetores virais corn eapacidade limitada de transpor- 
te, por exemplo, vetores de VAA e adenovirus de primeira geragao. 
Os vetores adenovirais mais novos, capazes de transponar toda a 
seqijencia do gene da distrofia, foram testados em modclos experi- 
mentais de distrofia muscular (como o eamundongo mdx) e alguns 
estudos demonstraram que eles foram eficazes na transdugao das 
cAlulas musculares quando aplicados em nfvel local (Clemens et al.. 
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1996), Altin do gene complete da distrofma, outros estudos de- 
ni on si raram que vetores virais que transponani o gene relacionado 
para a utrofina corrigiram o fendlipo distrofico dos camundongos 
mdx (Rafael et ai . T 1998). 

Distrofias mu sen I ares das cinturas escapular e pelviea. As 

distrofias musculares das cinturas escapular e pelvica formam urn 
grupo de doengas seme I h antes, que incluem 4 formas genetic amen te 
difeffintes, eausadas por mutagocs dos genes a, p, ye 5 do sarcogli- 
cano. Os sarcoglicanos sao supostas protefnas transmembrana que 
formam urn complexo proctico com a distrofma, As anoiualias ge- 
net icas dessas moldculas causatn uma do eng a que apresenta vdrias 
semelhangas com a distrofta de Duchenne, Ao contrdrio da distroll- 
na, os sarcoglicanos sao eodificados por seqtiencias genetic as pe- 
quenas (men os de 2 kb), que podem ser transportadas facilmente 
pelo VAA recombinante. Estudos prd-clmicos demonsiraram a pos- 
sibilidade de reconstituir a expressao dos sarcoglicanos em modelos 
de camundongos e hamsters com esses disturbios (Greelish et at., 
1999), e hoje esta sendo realizada uma experiencia cl mica da fase I 
visando tesLar a seguranga e a efiedcia da liberate intramuscular 
dos sarcoglicanos usando vetores de VAA (Stedman et ai, 2000), 

PERSPECTIVES 

A terapia gendtica hum an a ainda e experimental, mas ex i stem 
algumas indicagdes de que, tta segunda d£eada de sua evolugao, essa 
estratdgia seja uma alternate va segura e eficaz para as terapias con- 
vencionais existentes para muitas doengas heredit&rias e alguns dis- 
tdrhios adquiridos, Alguns protocolos de terapia genetic a do cancer 
jd estao sendo test ados em experientias clfnicas da fase III, visando 
eomparar sua efiedcia e sua seguranga com os iratamentos conven- 
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cionais. Outros fdrmacos oiigonucleotfdicos antisense para o trata- 
mento das infeegdes virais, incluindo a do HIV e posstvelmente para 
neoplasias malign as, serao aprovados para uso clfnico cm futuro 
prdximo. As perspectivas quanto ao uso rotineiro nos prdxi- 
mos anos da transfereotia genet ica para conseguir a expressao ec- 
topic a dos fatores da coagulagao e eritropoietina para o t rata men to 
da hemofilia e anemia cronica, respectivamente, parecem promisso- 
ras, 

O desenvqlVimento de vefculos de transference gentiica mats 
segyros e eficazes e fundamental ao sucesso da maioria dos paradig- 
mas da terapia genetica e progressos nesse campo estao diretamente 
relation ados com os avangos no projeto, na fabricagao e na eficacia 
dos vetores. Esses progressos provavelmente abrirao earn in ho para 
outras medidas mais herd teas, tais conio a terapia generic a in ulero . 
Por fim, para que esses progressos se concretize m, e fundamental 
que se garanta a seguranga dos pacicntes que participant das fases 
de investigagao do desenvolvimeruo da terapia gentiica e que as 
questoes etieas da populagao sejant cuidadosamentc avaiiadas e 
respeitadas, 

A demanda da terapia gentiica para tratar as doengas hereditd- 
rias cenamente crescerd com as descobertas comfnuas de novos 
distdrbios gendticos e suas anormalidades mo I ecu lares. A terapia 
genetica tarn be in poderia tomar-se uma mod alidade import ante para 
o tratamento de doengas mais cornu ns, d medida que ampltemos 
nossa compreensao sobre o pap el das variagoes altiicas na expres- 
sao da suscetibilidade as doengas. A necessidade de tecnologias de 
transferencia genetica aperfeigoadas e de novos paradigmas tera- 
peuticos apenas au mental, & medida que os medicos entrain na era 
da medicina genetica. 
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EUROTRANSMISSAO 


Os sistemas nervosos autonomo 
e motor somdtico 


Brian B. Hoffman e Palmer Taylor 


A teoria da transmissdo neuro- humored recebeu validagdo expe- 
rimental dir eta hd quase um seculo (ver von Euler , 1981) e 
extensas pesquisas durante os a nos que se seguiram leva ram d sit a 
aceitagqo gerat. Os nervos irons mi tern informagms pel a maioria 
das s inapses e das jungoes neuroefetoras at raves de agentes q ui mi- 
ca s espectficos conhecidos como transmis sores neuro-humorais ou t 
mats si tuple srnente, neu rotransmissores. As agdes de muims f&rma- 
cos que agent na musculatura lisa, no musculo cardfaco e nas 
cel tdas glandulares podem ser compreetuiidas e classificadas em 
termos de sua simulagdo ou modificagdo das agdes dos neurotrans- 
missores liber ados pel as jihras autonomas nos gdnglios ou nas 
celtdas efetoras. 

A motor parte dos prmcipios gerais concernemes dfisiologia e 
ti farmacologia do sistema nervosa autonomo periferico e a • jus 
organs efetores lambent se aplica, com algnmas modiftcdgdes, d 
jungdo neu muscular da musculatura esqueleiica e ao sistema 
nervosa central ( SNC ). Na verdade, o estudo da nettrotransmissdo 
no SNC foi nut t to beneftciado pelo delineamento desse p races so na 
periferia ( ver Cap , 121 Tanto no SNC como na periferia, home 
uma side de especializagpes de modo a perm it ir a sfntese, o anna * 
zenamento, a itberagdo, o metaholismo e o recon hecimen to dos 
neurotransmissores, Tais e special! za goes control am as agdes dos 
principals neu rotransm issores autonomas, a acetilcolina e a nore- 
pinefrincu Outros neitrotransmissores, induindo diver sos peptidios, 
purinas e o dxido nitrico, medeiam secundaria me me a fungao au- 
tfmoma, 

A compreensao cldra da anatom i a e da flsioiogia do sistema 
nervosa autonomo e fundamental para o estudo da farmacologia 
das substdncias que atuam nesse nivel As agdes de um agente 
autonomo em vdrios drgdos do corpo podem frequentemente ser 
pre vistas se as respostas aos impulses nervosos que chegam a esses 
orgdos forem conhecidos* Neste capitulo, abordamos a anatomia, a 
bioquimica e a fisiologia dos sistemas nervosos autonomo e motor 
somdtico, com enfase nos locals de agdo dos fdrmdcos di scut Idas 
nos Caps. 7, 8,9 e 10. 

ANATOMIA E FUNQOES GERAIS DOS SISTEMAS 
NERVOSOS AUTONOMO E MOTOR SOMATICO 

0 sistema nervoso autonomo, como descrito por Langley ha 
mais de um seculo (Langley* 1 898). tambdm 6 denominado sistema 
nervoso visceral vegetativo ou invohmtario. Na periferia, £ repre- 
sentado por nervos, ganglios e plexos que fomecem inerva^ao para 
o cora^ao, os yasp$ sangufneos, as glandulas, outras vfsceras e a 
musculatura lisa em di versos tecidos. Ele esta, ponanto, amplamen- 
te distribufdo atravds do corpo e regula as funyoes autonomas que 
ocorrcm sem con t role consciente. 


Diferen^as entre os nervos autonomos e somaticos, Os nervos 
eferentes do sistema mvoluntArio suprem tod as as e strut uras inerva- 
das do corpo, exceto o musculo esqueldtico, inervado pelos nervos 
somaticos. As jungoes sinApticas mais distats do arco reflexo auto- 
nomo oeonrem em ganglios inteiramente fora do eixo cerebroespi- 
nhaL Tais ganglios sao estruturas pequenas, porem complexas* que 
content sinapses axodendnticas entre os neuronics prd e pos-gan- 
glionares. Os nervos somdiicos nao possuem ganglios persfdrieos e 
suas sinapses se local izam demro do eixo cerebroespinhal. Muitos 
nervos autonomos formant grandcs plexos pcrifdricos, porem essas 
redes nao existent no sistema somatieo, Embora os nervos motores 
para os mdsculos esqueldticos sejant mielinizados, os nervos autd- 
nomos pds-ganglionarcs geralmeme nao sao mielinizados, Quando 
os nervos espinhais eferentes sao seccionados, os musculos es- 
queldticos por eles inervados perdem o tdnus miogenico, fleam 
paralisados e atrofiam, enquamo os tndsculos I isos e as glandulas 
geralmeme a) resen tarn alguin mvel de atividade e spontanea inde- 
pendente da inerva^ao preservada. 

Fibras a fc rentes viscerais. As fibras aferemes das estrutum viscerais 
sao a primeira conexao dos arcos retlexos do sisicma autdnomo. Com algu- 
mas exee^des, como nos reflexes ax6nicos locals, a maioria dos reflexes 
visccrab 6 mediada pelo sistema nervoso central (SNC). As libras arcrenles 
sao, em sua maioria, nao-mielinizadas, sendo levadas para o eixo cerebroes- 
pinhal pelos nervos vago, pfilvtco, espISncnico e outros nervos autonomos, 
Por exemplo, eerca de quatro quintos das fibras do vago sao sensoriais* 
Outros aferentes autonomos dos vasos sangufucos, dos musculos esqud^li' 
cos c dc ccrlas c si ru turns intert eg umen tares s3o levados pelos nervos soma- 
ticos. Os eorpos celulares das fibras aferentes viscerais se localizam nos 
ganglios das raizes dorsais dos nervos espinhais c nos ganglios sensoriais 
correspondentes de certos nervos cranianos, como o ganglio nodoso do vago. 
A conexao eferente do arco reflexo autonomo serA discutida nas se^oes 
seguintes. 

As Obras aferentes aut&nomas estao relacionadas com a media^ao da 
sensibilidade visceral (incluindo dor e dor referida); com os reflexes vaso- 
motores, respiraidrios c viscerossomatkos; e com a regulagao das atividades 
viscerais mter-relacionadas, Um exemplo de sistema afereme autonomo e o 
das termina^oes barorreceptorcs no seio caroiideo e no arco adrtico, e o das 
cdlulas quimiorreceptoras nos eorpos carotfdeos e adrticos; esse sistema 6 
importance para o controle reflexo da pressao iulerial, freqiiSncia cardfaca e 
respira^ao, e suas fibras aferentes perconem os nervos glossofarmgeo e vago 
aid o bulbo no tronco encefAlico. 

Os ncurotransmissores que medeiam a transmissao das fibras sensoriais 
nao foram caracterizados de modo inequfvoco. No entanto, a substancia P 
estA presente nas fibras sensoriais aferentes, nos ganglios das raizes dorsais 
e no corno posterior da medula espinhal e esse peptidio i um candidato 
imponante a ser o neurotransmtssbr que atua na passagem dos cstfmulos 
nockeptivos da periferia para a medula espinhal e as estruturas mais alias. 
Outros peptidios neuroalivos, como soma tost at in a, polipeptidio intestinal 
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vasoaiivo (PIV) e eolecistocinina, lam bem foram cncontrados nos neurdnios 
sensoriais (Lund burg, 1996; Hbkfclt et at. , 2000); uni ou mais desses peptf- 
dios podem desempenhar o papel de trensmissao de impulses aferentes 
proven ientcs das estrumras auto nomas. As encefalmas, press rues nos inter- 
neuron ios da medula espinhal posterior (em uma Area denoininada substatt- 
cia gelatinosa), tern efeitos antinociceptives quo parecem ser ativados pel as 
agdes prd e pbs-sinApucas para ini bir a libcragao de substancia P e diminuir 
a atividade das cAlulas que se projetam da medula espinhal para os centros 
mats altos do SNC. Os aminoAcidos excitatdrios, glutamate e aspartate, 
tambAm desempenham papAis import antes na transmissao das respostas sen- 
soriais para a medula espinhal. 

Conexdes nut 6 nomas centrais. Provavelmente nao hA centros de inte- 
graglo exclusivamenie autonomos ou somAticos, ocorrendo uma amp] a su- 
perposigAo entre os dois. As respostas somatic as sao sempre acompanhadas 
de respostas viscerais e vice-versa. Os reflex os autonomos podem ser desen - 
cadeados no nfvel da medula espinhal, sendo daramentc demon strAveis no 
animal espinhal, induindo seres humanos, se manifestando por sudorese, 
altcragocs da pressao arterial, respostas vasomotoras As modificagtics da 
temperature e esvaziamento reflexo da bexiga, do reto e da vesfcula seminal. 
Ex i stem ex tens as remificagoes centrais do si stein a nervoso autonomo ad in a 
do nfvel medular. Por cxemplo, A bem conhecida a integrate do controle da 
respiragao no btiibo. O hipoiAlamo e o ndclep do trato solitArio (nucleus 
tract us satitarius) em geral sSo eonsidcrados eomo os principals locais de 
integragao das fungoes do si sterna nervoso autonomo, que Indue m regulagao 
da temperature corporal, equilfbriq hfdrico, metaholismo de carbo id rates e 
Hpidios, pressao arterial, emogoes, sono, respiragao e respostas sexuais. Os 
sinais sao reeebidos pelas vias cspinobul bares ascendemes, AlAm disso, tais 
Areas reccbcm csti'mulos do sistema Ifmbico, do neoestriado, do cortex e. em 
menor cseala, de outros centros cerebrais superiores* A estimulagao do 
nueleo do trato solitArio e do hipotAlamo ativa as vias bulboespinhais e a 
libcragao hormonal para mediar as respostas autdnomas e motoras do orga- 
nisms (Andresen e Kunze, 1994; Loewy e Spyer, 1990; ver tanib^m 
Cap. 1 2). Os ndcleos hipotalamicos posteriores e laterals tem eonexdes prin- 
cipalmente simpAticas, enquanto as fungAes parassimpAticas sao evidente- 
mentc integradas pelos nikieos intermediaries da regiao do tuber cinereum 
e pelos ndcleos situudos nas Areas anteriores. 

Divisors do sistema autonomo periferico, No segmento efe- 
rente, o si sterna nervoso autonomo apresenta duas divisoes princi- 
pais: ( 1 ) a divisao simpdtica ou toracolombar e (2) a divisao paras- 
simpAtica ou craniossacral. Faremos aqui uma breve descrigao das 
caracterfsticas anatftmicas necessArias para a compreensao das a- 
goes dos farmacos autdnomos, 

A distribuigao dos principals componemes do si stem a nervoso 
autonomo perifArico e apresentada esquematicamente na Fig, 6.1. 
Como serA discutido adianie, o neurotransniissor de todas as fibras 
autonomas prd-ganglionares, todas as fibras parassimpAticas pos- 
ganglionares e algumas libras simpaticas p<5s-ganglionares A a ace- 
tilcolina (ACh); essas fibras denominadas colinergicas estao repre- 
sen tadas em azul. As fibras adrenergic as, represen tadas em 
vermelho, compoem a maioria das fibras simpaticas pos-gangliona- 
res; no caso o transmissor A a norepinefrina (noradrenalina, levarte- 
renol). Os termos coline rgico e adrenergico foram originalmente 
propost os por Dale (1954) para descrever os neuronios que liberam 
ACh e norepinefrina, respectivamente. Como observado anterior- 
mente, todos os transmissores das fibras aferentes primArias, repre- 
sen tadas em verde, nao foram definitivamente identiftcados, Acre- 
dita-se que a substancia P e o glutamate medeiam muitos impulses 
aferentes; ambos estao presentes em altas concentragoes nas regioes 
dorsais da medula espinhal. 

Sis tern a nervoso simpAtko As cAlulas que dao origem As fibras prA- 
ganglionares dessa divisao se locallzam principal mente nas colunas interme- 
diolaterais da medula espinhal c se estendem do primeiro segmento torAcico 
ao segundo ou tercel ro segmemo lombar. Os axonios dessas cAlulas passam 
pelas raizes nervosas anteriores (ventrais) e fazem sinapse com ncurdnios 
localizados nos ganglios stmpaticos, fora do eixo cerebroespinhal. Os gan- 


glios simpAticos sao cncontrados em Ires local izagoes: paravertebral, pr£~ 
vertebral e terminal 

Os gang I ios simpAtieos paravertebrais consistent em 22 pares cm uada 
I ado da coluna vertebral, formando as cadeias laterais. Os gang I ios se conec- 
tam uns aos outros atravAs de trpneos nervosos c com os nervos espinhais 
pelos remos comunicantes. Os ramos brancos se Hmitam aos segmentos da 
divisao toracolombar; cles conduzem as fibras mielinizadas prA-gangliona- 
res que saem da medula espinhal pelas rafzes espinhais anteriores. Os ramos 
cinzentos se originam dos gang I ios e levam fibras p6s-gang)ionares de volta 
aos nervos espinhais para sua distribuigao para as glandulas sudorf paras c 
musculos pilomolores, bem como para os vasos sangufneos da musculaturd 
esquelAlica e da pele. Os ganglios prA-vertebrais se localizam no abdome c 
na pelve, prdximos da superffeie ventral da coluna vertebral e consistent 
principal mente nos gAnglios celfaco (solar). meseniArieo superior, aorticor- 
rcnal e mesentArico inferior. Os ganglios terminals sao pouco numerosos, se 
localizam perto dos 6rgaos que inervam e incluem os ganglios ligados h 
bexiga e ao reto, e os ganglios cervicais na regiao do pcscogo. AlAm desses, 
hA pequenos ganglios intcrmediArios, especial mente na regiao toracolombar, 
local izados fora da cadeia vertebral convene ion al cm ntftnero c localizagao 
variAvel, mas de modo geral estao bem prbximos dos ramos comunicantes e 
das rafzes nervosas espinhais anteriores. 

As libras prA-ganglionares oriundas da medula espinhal podem fazer 
sinapse com os neuronios dc mais de um gang Ho simp Alice. Seus principals 
gAnglios dc terminagao nao precisam corresponder ao nfvel no qoal original' 
mente a fibra pre-ganglionar sai da coluna espinhal Muilas das fibras pr£ 
ganglionares do quinto ao ultimo segmemo torAcico passam pelos ganglios 
paraveriebrais para formar os nervos espISncnicos. A maioria das libras dos 
nervos csplancnicos nao faz sinapse atA chcgar ao ganglio celfaco; outras 
inervam diretamente a medula supra-renal (ver adiante). 

As fibras pos-ganglionares oriundas dos ganglios simpAtieos inervam 
estruturas viscerais do tbrax, do abdome, da cahega e do pescogo. O tronco 
e os membros sao mervados pdas fihras simpAticas dos nervos espinhais, 
como descrito anteriormente. Os ganglios prA- vertebral s con tern corpos ce^ 
lulares cujos axbnios inervam as glAndulas e a musculature lisa das vfsceras 
abdominais c pelvicas. Muilas das fibres simpaticas torAcicas altas prove- 
nientes dos ganglios vertebrais formam plexos terminals, como os plexos 
cardiaco, esofAgico e pulmonar. A distribuigao simpatica para a cabega e o 
pescogo (vasomotora, dilatadora da pupila, seerciora c pilomotora) ocorre 
atravAs da cadeia simpAiica cervical e de seus tres ganglios. Todas as fibras 
pOs-ganglionares dessa cadeia se originam de corpos cclulares tocalizados 
nesses ires gAnglios; todas as fibras prA-ganglionares se originam dos seg- 
mentos tordcicos altos da medula espinhaL nao havendo fibre simpAtica 
alguma sain do do SNC adma do primeiro segmento torAcico. 

A medula supra-renal c outros tecidos cromafinicos s3o embrioldgicae 
anatomieamente semelhanles aos ganglios simpAtieos; todos derivam da 
crista neural. A medula supra-renal difere dos gAnglios simpAtieos pelo fato 
dc a principal cateco lamina Hberada cm seres humanos e em muilas outras 
espAcies ser a epinefrina , enquanto a norepinefrina A liberada das fibras 
simp At teas pAs-ganglionarcs. As cAlulas cromaffnicas da medula supra-renal 
sao inervadas por fibras prA-ganglionares tfpicas que liberam acetilcobna. 

Sistema nervoso parassimpdtico. O sistema nervoso parassimpAticoA 
composto por fibras prA-ganglionarcs que se originam em 3 Areas do SNC e 
em suas conexoes pds-ganglionares. As regimes de origem central sao t> me- 
scncefalo, o bulbo e a parte sacral da medula espinhal, A divisao do mesen- 
cAfalo, ou tectal, A formada por fibras que se originam no nueleo de Edinger- 
Westphal do tcrceiro parcraniano e se dirigem para o ganglio ciliarda 6rbita. 
A divisao modular A formada pelos components parassimpAticas do s All mo, 
do nono e da dAcimo pares cranianos. As fibras do sAtimo par crania no, ou 
nervo facial formam o nervo corda do ifmpano, que inerva os ganglios 
localizados nas glandulas submaxi lares e sublinguais. Formam tambAm o 
nervo pclroso superficial maior, que inerva o ganglio esfenopalatino. Os 
componentcs autonomos do nono par crania no, ou glossofaringeo, inervam 
o ganglio Aplico. As fibras parassimpAticas pds -gang I ion arcs originadas 
ncste ganglio inervam o esfincter da iris (musculo conslritor da pupila), o 
mdsculo ciliar, as glandulas salivares c lacrimais e as glandulas mucosas do 
nariz, da boca c da faringe, Essas fibras tambAm incluem nervos vasodilata- 
dores para os ArgAos mencionados. O dAcimo par cianiano, ou nervo vago, 
se origina do bulbo e contAm fihras pre-ganglionares cuja maioria nao faz 
sinapse atA alcangar os numerosos pequenos ganglios localizados dtreiameri' 
tc nas vfsceras do tdrax e do abdome. Na parede intestinal, as fibras vagais 
tcmiinam cm torno das cAlulas ganglionares nos plexos de Auerbach e 
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Meissner, As fibras prS-gangiionares sao, pormnto, muito Ion gas, enquanto 
as p6s-ganglionares sao muito curias, O nervo vago, a I dm disso, possui urn 
numero muilo maior dc fihras aferentes (mas aparcntcmcntc nao tern fibras 
dc dor) dos 6rgaos para o btilbo; os corpos celulares dessas libras csiao 
localizados principalmenlc no ganglio nodoso. 

A divisao parassimpdtica sacral 6 form ad a por axbnios originados dc 
cdlulas no segundo, no lerceiro c no quarto segmernos da medula sacral, que 
segtiem como libras prd-ganglionares para formaros nervos pdl vices (jitervi 
erigenm), Fazem sinapse nos ganglios terminals localizados na proximida- 
dc ou no interior da hexiga. no rcio e nos 6rgaos sexuais. As divisoes vagal 
e sacral forneccm libras motoras e sccretoras para os brgaos torScicos, 
abdominals e pdl vicos, como indicado na Fig. 6J 

Sistema nervoso entdrko. Durante cerio tempo sabia-se que a cstiniu- 
lag So de dc term in ados nuclcos vagais no bulbo* ou de eertas libras no tronco 
vagal, provocava relax amen to muscular cm determinadas regiCtes do estdma- 
go ou Intestine, como esffncteres, era vez da resposta comrdiil mais comum 
e esperada. Em mead os da ddcada de 1960, tornou-sc claro que o relax amen- 
to do iralo digestive e de outros drgaos viscera is nao era neecssariamente 
mediado por esiimulagao adrendrgiea; cm vez disso. a liberagao de outros 
transmissores hi politicos pclos neurdnios entdricos localizados nos plexos 
dc Auerbach e Meissner dava oi igem h. hiperpolarizagao e ao relaxamemo da 
musculaiura lisa (Fig, 6. 1 ), Durante os anos seguintes, alguns peptldios (i. e. f 
PIV) f nudeotideos (ATP) e o oxido nftrieo (ON) t'oram consider ados trans- 
missores inihiidrios do irate digestive c de outros drgaos viscerais (ver 
Bennett, 1997), A inibigao e obi id a pc la ativagao da guanililciclase pelo 
dxido nftrieo, ou pela hiperpolarizagao mediante a ativagao dc canais de K + , 
Inibidorcs especiTicos de canais de K + como a apamina, ou inibldores da 
oxido nftrieo sintetase podem difcrenciar os efeitos inibildrios e sua duragao. 
Observa-se que tambdm sao liberados transmissores excitatdrios nao -col L 
nergteos* como as taquicininas (p. ex., substantia P ), nas regiocs do plexo 
cntdrico. A substaneia P 6 um transmissor do sistema sensorial aferentc, 
Itberada local me ute ou dc ramos dc nervos aferentes ligados aos ganglios 
intramurais. O sistema eittdrieo nao possui uma conexao cxclusiva com o 
SNC. Emhora sob a influShcia dos nervos parassinip&ticos pr£-gang I ionares, 
a liberagao de transmissores £ de modo geral dominada por controle local, 
Espera-se a coordenagao entre a contragao e o relaxamento em nfvel lo- 
cal para a regulag&o das on das pertsialiieas intestinais. 

Diferengas entre os nervos simpatieos, parassimpaticos e 
mot ores. O sistema simpdtico 6 distribuido para os efetores em todo 
o corpo, enquanto a distiibuigao parassrmpdtica 6 muito mais limi- 
tada. Aldm disso, as ft bras simpdticas se ramificam em maior exten^ 
sao. A libra simpatica p re-ganglionar pode pcrcotrer uma dislancia 
cons i derave I da cadeia simpatica e passar atraves de vdrios g^ngltos 
antes de finalmente fazer sin apse com um neuronio pds-gaiiglionar; 
suas terminagoes lamb^m fazem contato com urn grande mimero de 
neurdnios pos-gangltonares, Em alguns ganglios, a proporgao entre 
axbnios pre-gang l ionares e c^lulas ganglionares pode ser de 1 :2() ou 
mais. Assim, 6 possfvel ocorrer uma dcscarga difusa do sistema 
simpatico. Alcrn disso, a inervagao simpatica se supejpoe. de modo 
que uma cdlula ganglionar pode ser inervada por varias fibras prd- 
ganglionares, 

0 sistema parassimptftko, por outro lado, tern seus ganglios 
terminals muito prdximos dos 6rgaos inervados, ou cm scu interior, 
tendo porLanLo uma iniluencia mais liinitada. Foi sugerida para al- 
guns 6rgaos uma relag&o de 1:1 entre o numero de Fibras pre e 
pds-gangliomires, mas a proporgao entre as fibras vagais pre-gan- 
gjipnares e as cekilas ganglionares no plexo de Auerbach foi ealcu- 
bdaem 1:8,000. Por conseguime, essa diferenciagao entre os dois 
sistemas nao se aplica em Lodos os loeats. 

Os corpos celulares dos neurdnios motores somdticos se locali- 
zain no corno ventral da medula espinhai; o axdnio se divide em 
muitos ramos, cad a qual irtervando uma unica fibra muscular, de 
modo que mais de 100 fibras musculares podem ser inervadas por 
uni tlnico neuronio motor e formar uma unidade motora. Em cada 
jungau neuromuscular, a terminagao axonica perde sua bainha de 
mielinae forma uma ramifleagao terminal aposta a superffeie espe- 
cializada da membrana muscular, denominada placa motora termi- 


nal . As mitoedndrias e um conjunto de vesfculas sinipticas se con- 
con tram na terminagao nervosa. Gragas h% intluencias trdficas do 
nervo, esses nueleos celulares nas celulas muldnucleadas da muscu- 
latura esqueldlica localizados em aposigao direta a sinapse adqut- 
rem a capacidade de aiivar genes especiTicos que expressam protef- 
nas de sinapse (Hall e Sanes, 1993; Sanes e Lie him an, 1999), 

Dctalhes da inervagao. As terminagoes das libras autonomas p&s-gan- 
glionares na muscu latura lisa e nas g I and u I as formam um rico plexo ou 
retlculo terminal. O retfculo terminal (algumas vezes denominado plexo 
bdsico autonomo) 6 formado peks ramificagoes finais das fibras simpftticas 
pds-gangl ion ares (adrendrgicas), parassimpiitieas (colindrgicas) e aferentes 
viscerais, lodas no interior de uma bainha frequent cmentc intenompida de 
c£Iulas satdlites ou cdlulas de Scbawnn. Nessas interrupgoes sao observadas 
variepsidades com vestculas nas fibraseferentes. Tais varicosidades ocorrem 
repctidaniciuc, pokm cm disl^ncias variadas, ao longo do trajeto das 
ramificagoes do axdnio. 

Hd, "ponies protoplasm&ticas” entre as prdprias libras da muscu latura 
lisa nos pontos de contato entres suas membranas plasmdticas. Acred ita-se 
que cl as perm t tarn a eondugao direta do impulso de uma cdlula para outra 
sem necessidadc dc transmissao qufmica* Essas estmturas foram denomina- 
das nexos ou jmgdes de odus&o c perm item que as fibras da muscu latura lisa 
funcioncm como uma unidade ou sinctcio. 

Os ganglios simpdticos s3o muito complexos, tamo em termos anatomi- 
cos quanto farmacoldgicos (ver Cap. 9). As tlbras pk-ganglionares perdem 
suas bainhas de mielina e se dividem repeiidamcnte em um grande numero 
de fibras terminals com diametros que variam de 0,1 -0,3 pm; excctuando os 
pontos de contato sinAptico, elas conservam suas bainhas de cdlulas sat^lites, 
A grande maioria das sinapses £ axodendrftica. Aparentemente, uma deter- 
minada terminagao axbnica pode fazer sinapse com um ou mais processos 
dcndntlcos. 

Kcsposlas dos drgaos efetores aos impulses nervosos autono- 
mos. A partir das respostas dos di versos drgaos efetores aos impul- 
ses nervosos autonomos e do conheciniemo do t6nus autonomo 
intrtnseco, pode-se prever a agao dos firm ac os que simuiam ou 
inibem as agoes desses nervos, Na maioria dos casos, os neurotrans- 
missorcs simpatieos e paras si mp^ti cos podem ser eiicarados como 
antagonistas fisioldgicos ou funcionais. $e um neuro transmissor 
ini be de term in ad a fungao, outro em gent I a exaccrba. A maioria dos 
6rg&os £ inervada por ambas as divisdes do sistema nervoso autd- 
nomo e o nfvel de atividacie em dado momento representa a imegra- 
gao das influ6nctas dos dois componentes. Apesar do conceito tra- 
dicional de antagonismo entre as duas partes do sistema nervoso 
autonomo, suas atividades em determinadas estruluras podem ser 
pontuais e indepen dentes, ou tntegradas e interdependentes, Por 
exemplo, os efeitos da esiimulagao simpatica e parassimpatica do 
coragao e da iris demon stram um padrao de antagonismo funcional 
no controle da freqiiincia cardiac a e da aberlura pupilar, respectiva- 
mente. Suas agoes nos drgaos sexuais masculines sao complcmcn- 
tares e integradas para promover a fungao sexual. O controle da 
resisted a vascular periterica deve-se primariamente, por6m nao 
exclusivamente, ao controle simpitico da resistencia arteriolar. Os 
efeitos da esiimulagao dos nervos simpdticos (adiendrgicos) e paras- 
simpatieos (colin6rgicos) em varies drgaos, estruturas viscerais e 
cdulas efetoras estao resum idos no Quadro 6. L 

Fungoes gerais do sistema nervoso autonomo. A agSo integra- 
dora do sistema nervoso autonomo 6 de importUncia vital para o 
betn-estar do organ ismo, Em geral, o sistema nervoso autonomo 
regula a alividade de estruturas que nao estSo sob controle volunt^- 
rio e que funcionam abaixo do nfvel dc eonseiencia. Desse modo, a 
respiragao, a circulagao, a digestSo, a temperatura corporal, o meta- 
bolismo* a transpiragao e a secregao de eertas glandulas endoerinas 
sao regulados, parcial ou inteiramente, pelo sistema nervoso auto- 
nomo. Como Claude Bernard (1878-1879), J. N, Langley (1898, 
1901) e Walter Cannon (1929, 1932) ressaharam, a constancia do 



Fig. 6. 1 0 sistema nervosa autonomo. 

* Represenla^So esquemfUica dos nervos C tfrgaos cfetores iiutonomos com base na media^Ro qufmica dos impulses nervosos, 
Azul = colin£rgico; vermelho = adren^rgico; verde ~ afercutc visceral; linhas conifnuas = pra-gangliomf: bn ha-; mtermmpidas 
= pOs-ganglionar. No ncinngulo superior sk direita s3o mostrados maiores detalhes das rami ficagSes das libras adrcn£rgjcas cm 
qualquer segmento da medula espinhal. avia dos nerves aferenles visecrais. a natureza colincrgica dos nervos motores 
som&icos para o musculo csqueldilco e a suposla natureza colindrgica das libras vasodilatadoras nas raizes dorsals dos 
nervos espinhais. O asterisco (*) indiea que nao se sabc sc essas fibras vasodilatadoras s^o motoras ou sensoriais. ou ondc se 
local izam seus corpos celu lares, No retangulo inferior k dircita* os nervos vagais pid-ganglionflres (azul comfnuo) do troneo 
encef&Lico fazem sinapse com neuronics tamo cxeitatdrios quanto inibitdnos encontrados no plexo miocnidrico. A sinapse 
com ti m neuron io eolindrgico pds -ganglionar (azul trace] ado com varioosidades) gera cxcitagao, enquanto as sinapses com 
neuron ios purmergicos. contendo peptfdio (PIV) ou gerando ON (pneto com varioosidades) geram relaxamento, Os neivos 
sensoriais (verde) que se originam primariarnente na catnada mucosa envtam sinais aferenles para o SNC mas muitas vezes 
sc ramificam e faze in sinapses com ganglion nos plexus, Seu transmissor d a substand a P ou oulras laquicininas. Out ms 
miemeurdnios (cinza) oontim serotonina e inodulain i\ atividadc intrfnscca atravds de sinapses com Outros neurdnios* 
causa ndo cxcitaqao ou relaxamento (proto). NeurCnios colinfrgicos, adrendrgicos e outros neurdnios pepliddrgicos passam 
atravds da musculatura lisa circular para fazer sinapse no plexo submucoso ou terminar na camada mucosa, ondc seu 
transmissor podc eslimular ou inibir a seere^o gastrintcstinal. 


X* “"X ganglia ci 
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corpo ciliar 

gland ula lacrimal 

ganglio esfenopa latino 


gi£ndula sublingual 
giandula submaxilar 
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carotideo 


terminates 
vasossensiveis e 
quimiorrecepioras 
do arco da aorta 


ligado 
ductos biliares 
vesicula biliar 


estdmago 
intestino delgado 
coin intestinal proximal 
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paravertebrais para os vasos 
sanguineos e os foHculos pilosos 
atrav^s dos ramos cinzentos e 
nervos espinhais 


Para as glandulas sudortparas 
e vasos sanguineos especializados 
dos membros inferiores 


F i bras col inergioas 

/ ^ J pos-gangl ionares segmentares 

dos gSngtios paravertebrais que vao 
/W para as glandulas sudoriparas e 
r * r r\ determinados vasos sanguineos 

atravOs dos rarrtos cinzentos e dos 

norvnc pEininhsisi 
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Quudro 6*1 RcsposLaS dos 6rg&os efetores aos impulses dos rtervos aul6nomos 




Impulses adrenergicos* 

Impuhos colinergieos 1 

Orgdos efetores 

TlPO DE 
RECEPTOR 2 

RESFOSTAS 3, 

RESPOSTAS 5 

Olho 




Iris, mtisculo radial 

tti 

Comragao (midriasc) + + 

— 

Iris, esfmcier 


— 

Coniragao (miose j + + + 

Musculo ciliar 

fe 

Relaxamento para visao a distand a + 

Coniragao para visao para perto + + + 

Glandulas lacrimais 

ot 

Secregao + 

Secreg5o + + + 

Corag&o* 




Nodo SA 

pl< p2 

Aumento da frcquencia cardiaca + + 

Diminuigao da frequencia cardfaca; parada 
vagal + + 4 

Atrios 

Pi. P 2 

Aumenio da corn rat Midade e da vdocidade de 
condugao + + 

Diminuigao da contralilidadc e redugao da 
duragao do PA + 4 

Nodo AV 

Pi, P 2 

Aumento da automatic id ade e da velocidadc de 
condugao + + 

Diminuigao da velocidadc de condugao; 
bloqueio AV + + + 

Sistema His-Purkinje 

Pi, P 2 

Aumento da automatic id ade e da vdocidade de 
condugao + + +■ 

Pouco efeito 

Ventriculos 

Pl.fc 

Aumenio da contratilidade* velocidadc de 
condug3o, mitomaticidade e fneqtlgncia dos 
marca-pitssos veniricu lares + + 4- 

Ligcira diminuigao da contratilidade 

Aflerfotas 




Coronarianas 

ai* P 2 

Constrigao +; dilatagao 5 +■ + 

Dilatagao (constrigao com lesao cndotelial) 

Da pcle c mucosa 

ttl, CtT 

Constriqao + + + 

Dilatagao 6 

Dos musLutos csqudgtjcQS 

«; p: 

Constrigao + +; dilalagao 5 * 7 + + 

Dilatagao 3 + 

Cerebrais 


Constrigao (leve) 

Dilatagao* 

Pulmonares 

«i; P 2 

Constrigao +; dilatagao 5 

Dilatagao* 

Dos 6rgaos ahdominais 

oti; Pj 

Constrigao + +■ +; dilatagao 7 + 

— 

Das glandulas salivates 

CC| . (X 2 

Constrigao + «f +■ 

Dilatagao + + 

Renais 

ot| h a 2 ; Pi, p 2 

Constrigao + ± +: dilatagilo 7 + 

— 

Veias (sisiimicas) 

p: 

Constrigao + +; dilatagao + + 

— 

Putmdo 




Musculature traqueal e 

P2 

Relax amento + 

Comragao + + 

bronquica 




Glandulas bronquicas 

«tlp2 

Diminuigao da secregao; aumento da sccrcgao 

Estimulagao + + + 

Esiomago 




Motilidadc c t6nus 

«i.« 2 ; P 2 

Diminuigao (geralmente) 9 + 

Aumento 9 + + + 

Esfmctenes 

ai 

Coniragao (geral monte) + 

Rclaxamenlo (geralmcme) + 

Sccregao 


Inibigao (?) 

Estimulagao + + + 

hiiesfino 




Morilidade e tonus 

«i t ct 2 ; pi* P 2 

DiminidgSb* + 

Aumento 9 + + + 

Esffnctercs 

oil 

Coniragao (gcralmente) + 

Rclaxamenlo (geralmente) + 

Secregao 

012 

Inibigao 

Estimulagao + + 

Vesfctda e (Juctos bUiares 

P2 

Relaxamemo + 

Contragao + 

Run 




Secregao de rentna 

Oil: Pi 

Diminuigao +; aumento + + 

— 

Bexiga 




Detrusor 

P2 

Relaxamemo (geralmcme) + 

Comragao + + + 

Trfgono c esfmcier 

on 

Contragao + + 

Retaxamento + + 

Ureter 




Moiilidade e tonus 

Oil 

Aumento 

Aumento (?) 

Otero 

p2 

Gr&vido: coniragao (tt|); rclaxamenlo (p 2 ). 
Nao-gravido: relax amen 10 (P 2 ) 

VariSvel 10 

Organs sexuais tnascitlinos 

oil 

Ejaculagao + + 

Ercgao + + + 

Pete 




Musculos pilomotores 

£*] 

Coniragao + + 

— 

G land u las sudorf paras 

<*l 

Secregao loo al i l ada 1 1 + 

Secregao generalizada + 4- + 

Cdpsuta e splenica 

on; P 2 

Coniragao + + +; retaxamento + 

— 


(continue } 
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Quadra 6.1 Respostas dos drgaos efetgres aos impulses dos nervos autonomos (contimta^ao) 




Imptthos adrenergicos 1 

Impulses colmergicoM 

Orgaas efetores 

TIPO DE 
RECEPTOR* 

RESPOSTAS 1 

respostas 1 

Medula supra -renal 




Secrc^ao dc epinefrina e norepine frina 

Musculo esquttetico 

Pi 

Aumento du contrattlidade; glicogeadltse; 

(primariamente nicotmica e sceundariamentc 

muscannica) 

Figtuh 

«li pi 

capta^ao de K + 

Glicogenolise e gliconeogenese 12 + + + 

— 

Pdncreas 




Acinos 

a 

Diminui^ao da secre^ao + 

Secre^ao + + 

ILhotus (cdlulas 0) 

Oil 

Diminuigao da secrc^ao + + + 

— 


$2 

Aumento da secregao + 

— 

Adipodtos 

0(2; Pi. P 2 . Pj 

Lipulise 1 - + + + (iermogene.se); inibi^So da 

— 

Gttindutas saliva res 

«l 

lipdlise 

Secre^ao de agua e K 4 + 

Seeregao de dgua e K 4 + + -t- 

Glandulus rtosqfarfngeas 

0 

Secre^Ho de amilasc + 

Sccre^ao + + 

Glfmditla pineal 

0 

Smtese de meiaionina 

— 

Hipdftse posterior 

01 

Secie^ao de bormonio antidiur^tico 

— 


1 As classes anatftmicas das fibros nervosns adrcncr^icas e coIindrgie;is estao representadas tin Fig. 6.1 cm vemaelho c azub respcclivamemc; 0 iravess&o signiHca que nuo hS inervagao 
funcional conheeida. Os subiipos dos receplores miiscarfnkos da acetilcolina nao cstao indie ados; a maioria das glandulas c dos musculos lisos parccc confer v^rios subiipos, sendo M 3 
o dominants, enquanto o cocafio conttfm mais rcccptores tmucarmicos Mi (ver Cap. 7 c Can I He Id e Bird sail. 199&). 

1 Ondc nao hii indkagocs do sublipo, sua naluneza nao foi determinada dc modo irtcqul'voco, 

3 As rexposias representadas dc 1 + a 3+ para dar umii mdicagao aproximada da iniportancia da atividade nervosa ndren^rgica e colirkrgica no conlrole dos diversos drgaos e fungdes 
listados. 

J Os rcccptores adrcndrgicos 0| predominant no coragao liumano. mas cvid£ncias indicam o cnvolvimcnno dc receplores fb na regular ao carcJfaca. 

5 A dilatagao predominn in situ devido a fendmenos itietabdlicos auio-rcguladorcs. 

* A vasodilator eollndrgka nesses locais tem importancia fisioldgica questioned. 

7 Np faixa habitual dc concent dc cpinefrina Jibenida. cincuhnlc. u resposta das receplores 0 (vasodilalag ad) predoinirta nos vases da muscutatura esqucldtica c hepdt icos; a rcsposla 
dos rcccptores lx (vasoconstrigao) predomina nos vases dc outros 6rg3os abdominals. Os vasos renais e inesent£rieos lainb^m content receplores dopamindrgicos especGBcos cuja iilivagao 
causa dilalugao (ver revisao dc Goldberg el at,, 1978). 

* O sistema simpilicn colitfergieo causa vasodUaiag£o na museulatura csquektica. pordm cla nSo cst3 envoi vida na maioria das respostas fisioidgicas. 

9 Embora as fibras adrentfrgicas (ermine m cm receplores inibitdrios 0 nas fibras da musculature Eisa c cm rcccptores inihiidrios a nas e£lulas parassimpdlkas colitfergicas (excitatorias) 
ganglionarcs do plexo de Auerbach, a resposta ini hi tori a primSria € mediada polos ncurdnios enkrieos atravfo dc dxido niirico. receptores purindrgicos e recepTores pcpUdicos. 

30 As respostas utcrinas dependem da ^poca do ciclo menstrual, da quaniidadc de cstrog^nio e progestemna circulates c Ue outros fatores. 

3 1 Palmas das mSos e alguns outros locais Tsudorese adrendrgica’l. 

12 Hd uma variagao import ante entre as especies do lipode receptor que mcdcia cenas respostas mciatn'ilicas, O receptor humano foi clonado. mas sen papet na lipoliw c/ou termogfinesc 
nos adipdeitos humanos nao foi esdarecido. Os receplores 0 tambsSm podem inibir a Jiberagao de lepttna pelo tecido adipc^o. 


ambieme interno do organismo 6 eontrolada ern grande parte pelo 
sistema nervoso vegetative ou autdnomo. 

0 sistema simpatico e a medula supra- renal associada nao sao 
essenciais a vida em um ambiente controlado. No entanto, sob es- 
tresse, a aasencia das fun^oes simpatico-supra-renais se torna evi- 
dente. A lemperatura corporal nao pode ser regulada diame da va- 
ria^ao da temperatura ambiental; a glicemia nao aumenta em 
resposta a uma necessidade urgente; faitam respostas compensatb- 
rias vase u lares a hemorragias, privagao de oxigenio, cxcita^ao e 
exercicio; a resistdneia h. fadiga diminui: os componentes simpiti- 
cos das rea^oes iastimivas ao ambiente externo se perdem; e perce- 
benvse outras graves detlciencias das formas protetoras do corpo. 

0 sistema simpatico est£ normal memo em atividade contmua; o 
grau de atividade varia a cada momento e para cada orglOn Desse 
modo sao realizados os ajustes a um ambiente com alteragdes cons- 
tantes. O sistema simpatico-supra-renal tambem pode gerar uma des- 
earga como um todo, como ocorre p^irticularmente durante a raiva ou 
o medo, quando estruturas de inervaqao simpatica sSo alteradas si- 
mu Itaneamentc em todo o corpo, A freqiiencia cardiaca aumenta: a 
pressao anerial sobe; o ba^o libera eriirdcitos para a circula^ao (em 


algumas especies); o fluxo sangufneo d desviado da pele e da regiao 
esplancnica para a museulatura esqueletica; aumenta a glicemia; os 
bronqnfolos e as pupil as dilatam; e, como um todo, o organismo Oca 
mais bem preparado para "lutar ou fugir”. Muitos desses efeitos 
resultam primariamente das h ou sao refonjados pdas, a^oes da nore- 
pinefrina secretada pela medula suprarenal {ver adiante). A ldm dis- 
so, os centros superiores do edrebro reccbem sinais para facilitar 
respostas imendonais ou para registrar o evento na memdria. 

O sistema parassimpdtico esti organizado principaimente para 
produzir descargas poniuais e localizadas. Embora primariamente 
referente h. conservaqao da eriergia e k manuten$ao da funqao orga- 
nic a durante pen o dos de atividade minima, sua eliminaqao nao € 
compatfvel com a vida. A sec^lo do vago, por exemplo, logo da 
origem a uma infee^ao pulmonar pela incapacidade de remoqao 
pelos cflios das subst^ncias irritantes do trato respiratdrio. 0 sistema 
parassimpdtico reduz a frequencia cardiaca, dinvinut a pressao arte- 
rial, estimula os movi memos e as secretes digestivas, ajuda na 
absor 9 ao de nutriemes, protege a retina do excesso de lutninosidade, 
esvazia a bexiga e o reto. Muitas respostas parassi mpaticas sao de 
natureza r^pida e reflexa. 
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Sepia II FARMACOS QVEAGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUHOEFETORES JUNCmW 


NEUROTRANSMISSAO 

Os impulses nervosos produzem respostas nos musculos lisos* 
cardiacos e esquekricos, nas gl&ndulas, exocrinas e nos neuronics 
pds-sin&pticos, mediante a liberagao de neurotransmissores qufmi- 
cos especiTicos. As etapas envoi vidas e suas evideneias sao apresen- 
tadas com aigum detalhe porque o conceito de mediagao qufmica 
dos impulses nervosos afeta profunda me nte nosso conhecimento 
sobre os mecanismos de ag&o dos f&rmacos nesses locais, 

Aspeetos historicos 

A primeirci pro post a mais concretade um mecanismo neuro-hu moral foi 
feita logo no infdo do seculo XX, Lewandpwsky (1898) c Langley {1901} 
observaram, independentemenie, a semdhanga enire os efeitas das injegoes 
de extratos de glandula supra renal e a estimulagao dos nervos simpkticos. 
Poucos anos mais tarde, cm 1905, T, R. Elliott, ainda esludundo com Lan- 
gley etn Cambridge, lug) a terra, ampliou essas observances e afirmou que os 
impulses nervosos simpkticos Libcrariam quantldadcs mini mas de uma subs- 
tancia semelhante k epinefrina cm contato dircto com as cdlulas efetoras, Ele 
considerou essa substancia como a etapa qufmica do processo de transmissao 
e tambdni observou que, muito apds a degeneragao dos nervos simpdtieos, os 
brgaos efetores ainda respond i am de modo tfpico ao hormbnio da medula 
supra- renal Em 1905, Langley sugcriu quo as celulas efeioras possufam 
“subst&ncias receptoras" exeitatdrias e inibitdrias, e que a resposta a epine- 
frina dependia do tipo de substancia prescntc. Em 1907, Dixon ficou tao 
impressionado pel a corrcspondencia enlrc os efeitos do alcaldide muscarina 
e as respostas k estimulaglo vagal que propos a importante ideta de que o 
vago Uberaria uma substancia tipo muscarina, que agiria como transmissor 
qufmico de sens impulses. No mesmo ano, Reid Hunt desereveu as ag5es da 
ACh e de outros £steres da eoltna. Em 1914, Dale pesquisou exaustivamente 
□s propriedades farmacolbgicas da ACh junto com outros £steres da colina e 
diferenciou suas agocs nicotfmcas c muscarinicas. Ele ficou tao intrigado 
com a acentuada fldclidade com que esse fkrmaco reproduzia as respostas k 
cstimulagao dos nervos parassimpkticos, que cunhou o termo parassimpati- 
comimitico para caracterizar ecus efeitos. Dale tainbem observou a cuff a 
duragao da agao dess a subst&nda e propds que uma esterase nos tccidos 
deg rad aria rapid a me nte a ACh em acido aedlico c colina, interrompendo 
assim sua agao. 

Os esiudos de Otto Loewi, iniciados cm 1921, fomeceram a primeira 
evidencia dire la da mediagao qufmica dos impulsos nervosos pela liberagao 
de agentes quimicos especiTicos, Loewi estimulou o nervo vago do coragao 
dc uma ra perfundido (doadora) e permitiu que o Ifquido da perfusao flzesse 
contato com o coragao de ouira ra (receptora) utilizado como objeto do teste. 
0 coragao receptor responded, apbs um breve intervalo, do mesmo modo 
que o coragao doador. Ficou assim cvidcnle que foi liberada uma substkncia 
do primeiro tfrgao que I end ficou a frequencia do segundo. Loewi denominou 
tal substancia de Vagusstoff ("substancia do vago”; parassim patina); subse- 
quentemente, Loewi e Navratil { 1926) apresentaram evtdencias para identi- 
fied da como ACh. Loewi tambem descobriu que uma substancia acelerado- 
ra, scmelhantc k epinefrina e denominada Acceiemnsiojf, era liberada no 
Ifquido de perfusao no verko. quando a agao das Libras simpaiieas do vago da 
ra, um nervo misto, predominava sobre a das libras inibildrias. As descobcr- 
tas de Loewi acabaram sendo confirmadas c univcrsalmemc aceitas. As 
evideneias de que a substancia cardiac a do vago tambem 6 a ACh nos 
mamfferos To ram obi i das em 1 933 por Feld berg e Klayer. 

Aldni do papcl da ACh como transmissor dc todas as fibras parassimpa- 
licas pos-ganglionares e dc algumas poucas fibras simpaiieas pos-gangliona- 
res, demon si rou-se que essa substancia exerce fungao de transmissor cm ires 
outras classes de nervos: libras pi ^‘ganglion ares do sis tenia simpdtico c 
parassimpfitico, nervos motores da musculatura esquel^tica e cenos neurd- 
nios no SNC, 

No mesmo ano da dcscoberia de Loewi, Cannon c Uridil ( 1921 ) descre- 
veram que a cstimulagao dos nervos simpkticos do ffgado levou a liberagao 
de uma substancia semelhante a epinefrina que aumemava a prcssiio arterial 
c a frequencia cardfaca. Experiment's subsequences estubeleeeram llrme- 
mente que essa substancia £ o mediador qufmico liberado pelos impulsos 
nervosos simpkticos nasjungdes neuroefetoras. Cannon denominou a subs- 
tancia dc ^simpaiina”. Em muitas de suas propriedades farmacoldgicas c 
qufmicas, a *‘simpatina s ' se assetnelhava bastante k epinefrina, mas tambem 
diferia em aspectos importantes. Ja cm 1910, Barger e Dale observaram que 


os efeitos da esiimulagSo de nervos simpdticos eram reproduzidos com mais 
fidelidade pela injegao de ami nas primdrias simpaticomim6ticas que peEa 
epinefrina ou por outras ami nas secunddrias, A possibilidade dc que a cpine- 
frina dcsmetilada (norepinefrina) pudessc ser a "sim patina’' jd fora reiierada- 
meme proposta, por^in as evideneias defmitivas de seu papel de mediador 
nervoso simpdtico nao foram obtidas ate o desen volvimento de testes espc* 
cfficos para a deienninagao das ami nas simpaticomim^ticas nos extratos de 
tecidos e Ifquidos corporals. Em 1946, von Euler observou que a substancia ! 
simpaiicomimgtica em extratos altamenie puriftcados dc nervo csplemeo 
bo vino se assemelhava a norepinefrina em lodos os erit^rios utilizados, A 
norepinefrina 6 a substancia simpaticomim6lica predominante nos nerves 
simpdticos p6s-ganglionares dos mamfferos e 6 o mediador adrenfrgico j 
liberado por sua cstimulagao (*w von Euler, 1972). A norepinefrina, sen 
precursor imediato, a dopamina e a epinefrina tambem sao neurotransmissc^ I 
res no SNC (ver Cap, 1 2). 

Evideneias da transmissao neuro-hmnoral 

O conceito de transmissao neurcnhumoral, ou neuro transmissao qufmi- - 
ca, foi desenvolvido inicialmcnle para expliear as observagoes relaeionadas 
com a transmissao dos impulses das fibras autdnomas p6s-ganglionares para 
as c^luias etetoras. As linhas gerais dc evideneias que corroboram o conceito 
inclu train ( I ) a demonstragao da presen g a de um composto com alividtide 
fisioldgica c de suas enzimas biossintdticas nos locals apropriados; (2) a 
recuperagao do composto do Ifquido de perfusao de uma esumtura inenada 
durante perfodos de cstimulagao do nervo, mas nko (ou em quanlidades 
muito reduzidas) na atisSnda de cstimulagao; (3) a demonstragao de quee 
composto 6 capaz de produzir resptwtas ideniicas kquelas ao estfmulo neno- 
so; e (4) a demonstragao de que as respostas k estimulagao nervosa e ao 
composto administrado sao modifkadas do mesmo modo por di versos f^r- 
macos, geralmente amagonistas competitivos. 

A transmissao qufmica, em vez de el&rica, nos ganglios autdnoinos e na 
jungao neuromuscular da musculatura csqucktica nao foi global men le aceita 
durante um perfodo considerkvcl, porque as ken teas eram limitadas quanto 
a tempo e resolugao qufmica. As tdcnieas dc registro intracelular e aplicagao 
microiontofoktica de 1'krmacos, assim como os testes anaffticos sensfveis, 
superaram tais limitagocs. 

Acreditava-se anteriormentc que a neurotransmissao nos sislemas ner- 
vosos perifdrico e central ocorria de acordo com a hipdtese de que cada 
neuron io contdm ape nas uma substancia transmissora. No entanto, foram 
observados nas termmagtfGS nervos as peptfdios como encefalina, substancia 
P, neuropeptfdto Y, PlV e somatostatin a; purinas como ATP ou adenosina; 
e pequenas mokculas como o dxido nftrico. Estas substancias podem desptv 
larizar ou hiperpolarizar as terminagoes nervos as ou as cdlulas pds-sin^pti- 
cas. A km disso, os resultados de estudos histoqufmieos, imunocitoquimicos 
c autoradiogrdfieos demonstraram que hd uma ou mais dessas substkneias 
nos mesmos neuronics que cont5m uma das ami nas biog&nicas neuroirans- 
missoras cldssicas (Bartfai el ai> 1 988; Lundberg el al . , 1996). Por exempla, 
as encefalinas sao encomradas nos neuronics simpaticos pbs-ganglionarK 
e nas c^lulas cromaffnicas da medula supra-rcnal. O PIV se localiza scleti- 
vamente nos neuronics colindrgicos perifdricos que inervam as glandulas 
exdcrinas, c o neuropeptidio Y ^ encontrado nas terminagoes nervosas sira- 
palicas. Tais observagdes sugerem que, em muitos cases, a transmissao 
sin^plica pode scr mediada pela liberagao de mais de um neurotransmissor 
(v<?r ad i ante). 

Etapiis envolvidas na ncuro transmissao 

A seqiiencia de eventos envoi vidos na rieuro transmissao tem 
particular importancia farxnacoldgica* ja que as agoes da mabr parte 
dos fkrmacos modulam cada ctapa, O termo condugao d reservado 
para a passagem de um impulse ao longo de um axonio ou libra 
muscular; transmissao se refere k passagem dc um impulso atraves 
de uma sinapse ou uma jungao neuroefetora. Com excegao dos 
anestdsicos locais, pouqufssimos fdrmacos modi Ftcam a condtigao 
axonica em doses terapeuiicas. Por conseguinte, este processo £ 
descrito apenas resum idamente, 

Condugao axonica. O conhecimento atual sobre a condugao 
axonica est^ amplamente alicergado nas pesquisas de Hodgkin e 
Huxley (1952). 
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Em repouso,, o interior de um axftnio tfpico tie mamfferos tern aproximada- 
mente 70 mV negatives com relate ao exterior. O potential de repouso 6 
fundamentalmente um potential dedifusao, bascado principalmente na concert- 
tragao 40 vezes maior de K + no axoplasma cm comparagao com o Ifquido 
extracclular c na permeabilidade relativamente alta da membrana axonica em 
repouso a esse ion. O Na* eoCh cstao presenter cm concentrag6cs maiores no 
Ifquido extracclulardo que no axoplasma. mas a membrana axonica em repouso 
6 constderavelmente menos permed vel a esses ions; por conseguinte, sua eon- 
tribuigao para o potencial cm repouso e pequena* Esses gradientes ionicos sao 
man lidos pelo iransporte ativo com gasto de energia, ou mecanismo de bomba, 
que envoi ve uma adenosina trifosfatase (ATPasc) ativada por Na* no interior e 
por K* na superffeie exiema da membrana (yer Hitle 1 992; Hille et aL, 1 999a). 

Em resposta ft dcspolarizagao ate onfvel do limiar T € iniciado um potencial 
dc agao ou um impulse nervoso cm um local na membrana. O potential de 
agao tern duas fasos, Ap6s uma pequena correntc de abenura rcsultante da 
despolarizagM induzir a conformagao aberta do canal* a fase initial centre 
pelo rftpido aumento da permeabilidade ao Na + atravgs de canais de voltagem 
sensfveis ao Na + , O resultado 6 um movimento de Na + para o interior e uma 
rftpkla dcspolarizagao a parlir do potencial de repouso, que cominua atd um 
Ji spare positivo. A segimda fasc 6 consequent ia da r£pida i natty agao do canal 
dc Na* e da abertura tardia do canal de K*, que pennkc a safda de K + para 
interromper a dcspolarizagao. A inativagao parece envoi ver uma alteragao da 
con form agao scnsfvcl ft voltagem. em que uma alga de um pepltdio hidrofdbi- 
co oclui fjsicamente a abertura do canal no lado do citoplasma. Emhora nao 
ten ham importance na condugao ax&nica, os canals de Ca 2+ em outros tecidos 
(p. ex., coragao) contribuem para o potencial de agao prolongando a despoil- 
rizagao atravds da entrada de Ca 2+ . Este influx© de Ca 2+ tambem serve como 
estfmulo para iniciar rcagoes intracelu lares (Hille, 1992; Catteral), 2000), 

As corrcntcs ionieas transmemhrana praduzem circuitos de correnies 
locais em tomo do axonio. Em virtnde dcssas alteragoes locaiizadas no po- 
lencia! de membrana, sfto alivados os eanais em repouso adjacentes no axo- 
nio, ocorrendo a excitagfto de uma area prdxima da membrana axfrmca, o que 
promo ve a propagagao do potential de agao sem deerdscimo ao longo do 
axonio. A regiao que sofreu dcspolarizagao permanccc momentaneamente 
cm cstado refratftrio. Nas libras micHnizudas, as alteragoes da permcabilida- 
de ocorrem apenas nos nodes de Ranvier, causando assim um lipo rapkia- 
mente progressivo de condugao aUemame ou saltatdria, O veneno do baiacu, 
uma tetrodoioxina, c um conggnere direto encontrado cm alguns mariscos, 
uma saxiloxina, bloqueiam seletivamentc a condugao ax6nica; essas subsian- 
cias exereem la I efeilo bloqueando os eanais de Na* sens i vets ft voltagem e 
inipedindo o aumento da permeabilidade ao Na + associado ft fasc crcscentc 
do potencial dc agao. Em contrasts, a batracotoxina. um alealdide esterdide 
extremamente potente secretndo por um sapo sul-americuno, provoca parali- 
sia pelo aumento selctivo da permeabilidade do canal de Na + ao Na + , o que 
induz uma despolarizagao persistente. As toxinas dos eseorpioes sao peptf- 
dios que tambem causam dcspolarizagao perslstente, mas o fazem pela 
inibigao do processo de inalivagao (vet Catteralh 2000). Os eanais de Na* e 
Ca 2+ serao discut idos com mais det allies nos Caps. 15, 32 e 35, 

Transmissao juncional A chegada do potencial de agao nas 
terminagoes axonicas inicia uma serie de eventos que desencadeiam 
a transmissao de um impulso nervoso excitatdrio ou intbitdrio at ra- 
ves da sinapse ou dajungao neuroefetora. Tais evenios, esquemati- 
zados na Fig, 6.2 t sao os seguintes: 

i Armazenamento e libemgao do transmissor. Os neurotrans- 
missores nao-peptfdios (pequenas moldculas) sSo sintetizados cm 
grande parte na regiao das terminagoes axonicas e armazenados 
nesse local em vesfculas sin dp tic as. Os neurotransmissores peptf- 
dios (ou peptfdios prccursores) se cncontram nas vesfculas de gra ri- 
des nuefeos den sos transport ad as ao longo do axonio a parti r do seu 
lugar de sfntese no corpo celular. Em repouso, ha uma lent a libcra- 
gSo conlfnua de quanta isolados do transmlssor, o que resulia em 
respostas eldtricas na membrana pds-juncional (potenciais miniatu- 
ras da placa terminal ou pmpt) associadus a manutengao da capaci- 
dade de resposta ftsiologica do 6rgao cfeior (v r cr Katz, 1969). Um 
baixo rn'vel de atividade espomatiea no interior das unidades moto- 
ras dos musculos esqueleticos e particularmente importame, ja que 
os milsculos esqueleticos nao possuem tonus intrfnseco* O potencial 
dc agao provoca a liberagao simultanea de vdrias centenas de quanta 


do neurotransmissor, A despolartzagao da term i nag ao axonica de- 
sencadeia este processo; uma etapa critica na maioria das termina- 
goes nervosas, mas nao em todos, e o influxo de Ca 2 * que entra no 
citopiasma do axonio e promove a fusao entre a membrana axoplas- 
matica e as vesfculas adjacentes (ver Meir et al. , 1999; Hille et aL, 
1999a). O eonteudo das vesfculas, incluindo as enzimas e outras 
protefnas, e entao liberado para o exterior por um processo denomi- 
nado exocitose. As vesfculas sin^pticas podem sofrer exocitose total 
com fusao completa e endocitose subsequentc, ou format um poro 
traits itdrio que se fecha imediatamenie apos a liberagao do neuro- 
transmissor (Murthy e Stevens, 1998). 

O com parti m ento pr^-sin^ptico podc ser cncarado como uma unidade 
autonoma contend© os componcntcs necessaries para acoplamento das vesf- 
culas, exocitose, endocitose, recictagem da membrana e recuperaglo do 
neim>lransmissor( Fernandez -Chacon e Sudhof, 1999; Lin e Scheller, 1997), 

As vesfculas sinaplicas se agmpam em dreas descomfnuas subjacemes k 
membrana sin Optica, denominadas zonas ativas; freqiientemente e neon tram - 
se alinhadas nas cxiremidades das pregas p<5$-smapticas. Sao encomradas 
cerca dc 2(3-40 protefnas na vesfcula desempenhando diferentes papeis como 
transportadores ou protefnas de trafego. O tra ns porte de neurotransmissores 
para o interior das vesfculas € dirigido por um gradients eletroqufmlco 
gerado pela bomba dc prdtons vacuolar. 

A fungao das protefnas de tr^fego c menos compreendida. mas a protefna 
vesiculosa sinaptobrevina (VAMP) reune as protefnas SNAP-25 e simaxina 
\ da membrana plasmtftica para formar um complex o nuclear que inicia ou 
dirige o processo de fusao da vesfcula com a membrana plasnritiea. O 
desencadeamento da exocitose em submil issegundos pelo Ca 2+ parece ser 
mediado por outra familta de protefnas, as sinaptotagniinas. 

Uma familia de protefnas GTP de Ugagao, a famflia Rab 3, regula o 
processo de fusao e a mobilizag&o da vesfcula atravds da hidrdlisc e da GTP. 
V^rias outras protefnas reguladoras com fan goes menos dellnidas, sinapsina, 
sinaptofisina e sinaptogirina, tamtam desempenham um papel na fnsao e na 
exocitose. Isto tamb£m ocorre com famflias de protefnas, como a RIM e a 
ncurexina, enconiradas nas zonas atlvas da membrana pJasmaiiea. Muitas 
das protefnas de tr^fego sao homologas ks utilizadas no transpose vesicular 
em ieveduras. 

Nos ullimos 30 anos, foi identificada uma amp la gama de receptorcs 
pr^-sin^pticos que control am a liberagao dc neurotransmissores e a forga 
siniplica (Lunger, 1997; MacDermou el al., 1999; von Kugelgen dal,, 
1999), Sua diversidade & quasc igual a dos receptores pds-sindpticos e t^m a 
capacidade de ser mibitdrios ou excitatbrios. Esses receptores podem in- 
fluertciar a liberagao de outros transmissorcs dos neuron ios adjacentes, ou na 
verdade fazer am feedback para influenciar a liberagao subsequente pelo 
mesmo neuronio. Os ultimos receptores sao denominados auto- receptores. 

Por exemplo, a norepinefrina pode interagir com um receptor CE^-adrc- 
n^rgico prd-sindptico para inibir a liberagSo da norepinefrina atrav^s da 
mediagao neural. O mesmo subtipo de receptor a 2 -ad rend rgico inibe a libe- 
ragao de AGh dos neuron ios colindrgicos. Os receptores pre-s inapt i cos mus- 
carfnicos medeiam a inibigao da liberagao estimulada da acetUcolina (Wes- 
sler, 1992) e tambdm influenciam a liberagao de norepinefrina no miocirdio 
e nos vasos sangufneos. Os receptores prd-sinfipticos nicotfnicos aumemam 
a liberagao de transmissor nos neuronjos motores (Bowman etaL, 1990) e 
em di versas outras sin apses centrais e perifdricas (MacDermou et al, 1999). 

Dcmonstrou-se que a adenosina* a dopamina, o glutamato, o GABA, as 
prostaglandinas e encefalinas influenciam a liberagao neural de v^rios neu- 
rotransmissores. Os receptores desses agentes exereem sens efeitos modula- 
dores em parte pela alteragao da fungao dos canals ionicos prd juncionais 
(Tsien et aL , 1 988; Miller, 1 998), Sao encontrados varies canals idnicos que 
conlrolam di ret amen te a liberagao de transmissorcs nas terminagoes prd-si- 
ndpticas (Meir et ai, 1999), 

2. Associagdo do tratmnissor com os receptores pds-juncionais 
e prod agao do potencial pos-juncional. O transmissor se difunde 
pela fenda sinaplica ou juncional e se combi na com receptores es- 
pecial izados na membrana pds-juncional, o que eostuma levar a um 
aumento loealizado da permeabilidade ionica ou eondutancia da 
membrana. Com aigumas excegoes, que serao mencionadas adiame, 
podem ocorrer 3 tipos de alteragdes na permeabilidade: (1 ) aumento 
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Seftfo It t-ARMACQS QUE AGEM EM S/NAPSES E LOCAIS NEUROEFEfORES JUNCIONAIS 
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Fig. 6.2 Etapas envoi vidas na neurotra rtsm is sao excitatOria e ini hi Phi a. 

* 1.0 potential de agao (PA) do nervo 6 uma rcversao transiidria da carga autopropagada na membrana do axbnio. (O potencial 
[memo, Bj, vai de um valor negative atrav^s do potencial zero para urn valor tigciramcme positive, primariamente por au memos 
da permeabilidade ao Na + , e a seguir volta aos valores de repouso pelo aumento da permeabilidade ao K + J Qtiando o potenoial 
de agao ehcga & term in agao pr£-sm£pUca. inicia a lihcragao do transmissor excitatdrio ou inibiidrio. A despolarizagao na 
terminate do nervo e a entrada de Ca 2+ iniciam o acoplamcnto c a seguir a fusao da vesicula sindptica com a membrana 
da Eerminagao nervosa. Sao mostradas vesiculas aeopladas e fundi das. 2. A assoc i agao do transmissor excitatdrio com os 
receptores pos-sinapticos produz uma despolarizagao local, o potcncial p6s-sinaptico cxcitardrio (PPSE), pelo aumento da 
permeabilidade aos cations, mais espedficamentc ao Na\ Os transmissores inibitorios causam um aumento sclctivo ao K + c ao 
Cl" levando a uma hiperpolarizagao localizada. o potcncial pos-sinaptico imbitdrio (PPSI), 3, O PPSE inicia um PA cortduzido 
no ncurdnio pds-sindpiico; no entamo, isso pode ser evitado pel a hiperpolarizagao induzida por um PPSI simultaneo, O 
transmissor c dissipado por diluigao enzim&ica, captagao na term! nag ao pre-smuptica ou nas celulas gliais adjacentcs. ou por 
d i fusao. (Modi ficadodc Eecles, 1964, 1973: Katz, 1966: Cattcrull, 1992; Jann e Stidliof, 1994.) 


general izado na permeabilidade aos cations (especial men te ao Na + t 
mas ocasionaimente ao Ca 2+ ) levando a uma despolarizagao local i- 
zada da membrana, i, e., urn potencial pds-sin&ptico excitatorio 
(PPSE); (2) aumento seletivo da permeabilidade aos anions, geral- 
mente CL. levando a estabilizagao on hiperpolarizagao da membra- 
na, constituindo um potencial pds-sinftptico inibitbrio (PPS1); ou (3) 
aumento da permeabilidade ao K + . Como o gradiente de K + e para 
fora da c^lula, ocorre hiperpolarizagao e estabilizagao do potencial 
de membrana (um PPSI). 

Deve-se ressaltar que as alteragdes de potencial associadas ao PPSE 
e ao PPSI na maioria dos locals sao o resultado do Jluxo passivo de fons 
ao longo de sen gradiente de concentragao. As alteragoes da permeabi- 
lidade do canal que causam esse potencial sao reguladas especsfiea- 
niente por receptores pos-juncionais especializados do neurotransmis- 
sor que inicia a resposta ( ver Cap, 12 e o res tame desta segSo), Estes 
receptores podem estar agrupados na superffeie da edlula efetora, como 
observado nas jungoes neuro muse u lares da musculatura esqueletica, e 
em outras sinapses dtferentes, ou distribufdos de modo mais uniforms 
como observado na musculatura lisa. 

Com o uso de microeletrodos formando lacres de alta rcsistcncia na 
superffeie das edlulas, & possfvel registrar eventos elfitricos associados a um 
canal cspccffico para um finico neurotransmissor (ver Hille, 1992). Diante do 
neurotransmissor apropriado, o canal se abre rapidamente at6 um estado dc 


alta condutancia. pemianece aberto durante cerea de um milissegundo e a 
seguir se fecha. Uma onda de pulso quadrada e curta e observada como 
resultado da abertura e do feebamento do canal, O somatdiio desses eventos 
microscdpicos dd origem ao PPSE. A resposta medida a um neurotransmis- 
sor esia geralmente associada a frequencia das aberturas. em vcz de sua 
extensao ou duragao. Os canais iOnicos de alta condutSucia controlados pelo 
ligarite gemlmente perm item a passagem de Na* ou Cl; o K + e o Ca 2+ estao 
envoi vidos com menor freqd^ncia. Os canals comrolados pelo ligante cita- 
dos anteriormente perteneeni a tinia grande superfamilia de protemas rccep- 
toras motrdpicas, inclutndo receptores nicotmicos, de glutamate, certos re- 
ceptores da serotonina (S-HT^) e das purinas, que conduzem principalmenie 
Na + , causam despolarizagao e sdo excitatdrtos; e os receptores do dcido 
Y-aminobutfrico (GABA) e da glicina, que conduzem Cl", causam hiperpo- 
larizagao e sao mibitddos. Os receptores mcobmeos, de GABA, glicina e 
5-HTj estao intimamente rc lac ion ados, enquanto os receptores inotrdpieos 
de glutamato e purinas possuem estruturas diTeremes (Karlin e Akabas, 
1995). Os neuroimnsmissores lambdm podem modular indiretamente a per- 
meabilidade dos can a is de K + c Ca 2+ , casos cm que o receptor c o canal sao 
protcinas diferentes e as informagocs sao transmilidas de uma para outra por 
uma protefna G (uerCap. 2). Outros receptores de neurotran sm i ssores agem 
influenciando a smtese de segundos mensageiros intracelulares e nao causam 
necessariameme alteragao no potencial da membrana. Os exemplos mais 
amplamente documentados da regulagao de receptores com sistemas de 
segundos mensageiros sao a ativagao c a inibigaoda adcnilciclase e o aumen- 
to das concentragdes intracclu lares dc Ca 2+ , resultante da liberagao do ion 
pelo trifosfato de inositol a parLir de depdsitos i memos (vcrrCap. 2), 
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3. Initio da atividade pos-juncionai St uni PPSE ullrupassar o 
valor de determinado I i mi an ele desen cade la a propagagao de uni 
potential de agao em um neuronio pds-smfiplico, ou um potential 
de agao muscular no musculo esqueletico ou cardiac o pel a ativagao 
de canais sensfveis k voltagem nas adjaccneias imediatas. Em cenos 
tipos de musculo liso, nos quais a propagagao do impulso & minima, 
um PPSE pode au men tar a frequencia de despolarizagao e sponta- 
nea, efetuar a liberagao de Ca 2+ e aumentar o tOnus muscular; nas 
celulas gl audit lares, o PPSE desencadeia a secregao pela mobiliza- 
gao de Ca 2+ , O PPS1, encontrado nos neurdnios e na musculature 
lisa, pordm nao na musculatura esqueletica, tender# a contrapor-se 
aos potentials excitatdrios desencadeados simultaneamente por ou- 
tras fontes neuronais. O somatorio de todos os potentials ird deter- 
minar se o resuhado sera um impulso propagado ou uma resposta. 

4. Destruigdo on inattvagdo do transmissor* Quando os impul- 
ses podem ser transmmdos atrav6s das jungoes em freqUBncias de 
atd v&rias centenas por segundo, evidentemenie deve haver meios 
efieientes de inativar o transmissor apds cada impulso, Nas sinapses 
colinergicas envolvidas na neurotransmissSo rdpida, existem 
concentragoes altas e localizadas de acetilcolinesterase (AChE) para 
esse ftm. Com a inibigao da AChE, a remogao do transmissor 6 feita 
principal mcntc por difusio, casos em que os efeitos da ACh liberada 
sao potential izados e prolrmgados. 

A rapida inlerrupgao dos receptorcs adrenergicos ocorre por 
uma assotiagao de diftisao simples e captagao pelas terminagoes 
axon teas da maior parte da norepin efrina liberada (v^r Iverson, 
1975). A interrupgao da agao dos ami node i dos t ran smiss ores resulta 
de seu transport ativo para os neurdnios e as celulas gliais adjacen- 
tes, Os neurotransmissores peptfdios silo hidrolisados por vdrias 
peptidases e eliminados por difusiio; nao foram demons trades me- 
canismos especfficos de captagao dessas substSncias, 

5. Fungms ndo-eieiroginicas. A liberagao contfnua dos quanta 
de neurotransmissores em quantidades insuficiemes para produzir 
uma resposta pOs-juncional € provavelmente imponame para o con- 
Irole transjuncional da agao do neurotransmissor. A atividade e a 
renovagao das enzimas envoi vidas na sfntese e na in ativagao dos 
neurotransmissores, a densidade dos re ceptores prd e pds-sin^pticos 
e outras caractensticas das sinapses provavelmente sao controladas 
pelas agoes troficas dos neurotransmissores ou por outros fatores 
trdficos I i be rad os pelo neuronio ou pelas ctiulas-alvo (Reichardt e 
Farinas, 1997; Sanes e Lichtman. 1999). 

Itansmissao colinergica 

Duas enzimas, a colina aeetiltransferase e a AChE, estao cnvoJ- 
vidas na sfntese e na degradagao da aceti Icolina, respectivamente. 

Colina aeetiltransferase. A colina aceti Itransferase catalisa a 
etapa final da sfntese da ACh — a aceti lagao da colina com a aceti l 
coenzima A (CoA; ver Wu e Hersh, 1994; Parsons et aL, 1993), A 
estrutura primaria da colina aeetiltransferase fol determinada por 
clonagem molecular e sua localizagao imunocitoqufmica foi com- 
provadamente util para a idemifieagao dos axdnios e corpos celu la- 
res colindrgicos. 

A acetil CoA dessa reagao 6 derivada do piruvalo atrav^s da reagao em 
v Sri as etapas da desidrogenase do piruvato, ou £ si met iz ad a pela tiocinase do 
acetato, que catalisa a reagao do acetate com o trifosfato de adenosina (ATP) 
para formar aciladenilato ligado ti enzima (aceti 1 AMP). Na presenga de 
CoA, ocorre iransaceti lagao e siatcse de acetil CoA. 

A colina acetil ira ns t'e rase, assim como outros constituintes proidicos dos 
neurdnios, £ sintclizada no peneirion, sendo a seguir transponada ao longo 
de tod a a extensao do axon to at^ sua term in agao. As terminagoes axdnicas 
contem um grande numero de mitocondrias, nas quais a acetil CoA 6 sinte- 
Lizada. A colina £ relirada do Ifquido extracciular para o axoplasma por 
iransporte ativo, A etapa final da sfntese ocoitc no citoplasma, apds a qua I a 
maior pane de ACh 6 seq Lies trad a para o interior das vesiculas sindpticas. 
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Embora exisiam intbidores da colina aeetiltransferase com poigncia modera- 
da, des nao possuem utilidade terap^utica, em parte porque a captagao da 
coiina£ a etapa limitante da biossintese da ACh. 

Trans porte da colina. O transpose da colina a parlir do plasma 
para os neuronios e realizado por diferenles sistemas de iransporte 
de aha e baixa afinidade. 0 sistema de alia afinidade (K m - 1-5 pM) 
6 exclusive dos neurdnios colindrgicos, depen de de Na + extracelular 
e e inibido pelo hemicolmio. As concentragoes plasmaticas se apro- 
ximam de 10 |iM; desse modo, a concentragao da colina nao limita 
sua disponibilidade para os neurdnios colinergicos, Grande parte da 
colina formada por hidrdlise da ACh catalisada pela AChE e re- 
ck lada de volta para a terminagao neural, A reeente clonagem dos 
transportadores de aha afinidade pela colina encontrados nas termi- 
nagoes pre-si ndpticos re vela sequ&neias e estruturas diferenles da- 
quelas dos outros transportadores de neurotransmissores, mas seme- 
Ihante b. famflia de transportadores de Na + dcpendenies de glicose 
(Ok u da et aL , 2000). 

Com a aceti lagao da colina, a ACh e transportada e acumulada 
na vesfcula sindptica. O transportador vesicular conta com o gra- 
diente de prdtons para dirigir a captagao das aminas, O vesamicol 
bloqueia o transporte vesicular em concentragoes micromolares. Os 
genes para colina aeetiltransferase e do transportador vesicular estao 
no mesmo locus; o gene transportador estd posicionado no primeiro 
intron do gene da transferase, Por conseguime, um promoter co- 
mum regula a expressao de ambos os genes (Eidem 1998). 

Acetilcolines ter ase (AChE), Para que a ACh possa funeionar 
como neurotransmissor no sistema motor c em algumas sinapses 
neuronais, ela tern de ser removida ou inadvada dentro de certos 
limites temporais iinpostos pelas caractensticas de resposta da si- 
napse. Najungao neuromuscular, a remogao imediata 6 necessaria 
para evitar a difusao lateral e a ativagao sequential dos receptorcs 
— coni a “rapidez de um raio’\ como disse Dale. Os mtiodos 
bi offs i cos modern os revelaram que o tempo necessdrio para a hidro- 
lise da ACh najungao neuromuscular e inferior a 1 milissegimdo. A 
colina tern ape nas 10"^ a ID" 5 da polencia da ACh najungao neuro- 
muscular. 

Embora a AChE seja encontrada nos neuronios colirkrgicos (dendritos, 
poric^riou c axonios), ela apresenia uma disiribuigao maSs ampla qua as 
sinapses colinergicas, encontrando-se em alias conceniragdes na placa termi- 
nal pds-sindptica da jungao neuromuscular. A buriritcol inesterase (BuChE; 
tamb6m conhecida como pseudocol inesterase) esiil presenie cm baixas quan- 
tidades nas cglulas gliais ou sat^lites, mas € praticamente inexistente nos 
elementos neuronais dos sistemas nervosos central e periferico. A BuChE € 
sintetizada principal mente no ffgado. sendo encontrada no ffgado e no plas- 
ma; sua prov£vel fungao fisioldgica vestigial € a hidrdlise de dstcres ingcri- 
dos de fontes vegetais. A AChE e a BuChE se dh'ercnciam tipicamentc pelas 
taxas relativas de hidrdlise da ACh e da buUrileolina e pelos efeitos dos 
intbidores seletivos (ver Cap. 8). Quase todos os efeitos farmacoldgicos 
dos agent cs anti-ChE oeorrcin pela inibigao da AChE, com o conscqiicnte 
acumulo de ACh nas adjacencies da terminagao nervosa. Genes diferenles, 
pokm singulares, codiftcam a AChE e a BuChE nos marnfferos; a diversi- 
dade das estniluras molecularcs da AChE sc origina do processamento 
alternative de mRNA (Taylor eial., 2000). 

Arniazenamenfo e liberagao de acetil col in a. Fatt e Katz 
( 1952) fizeram registros da placa motora da musculatura esqueldtica 
e observaram a ocorrencia aleatoria de pequenas (0, 1-3,0 mV) 
despolarizagoes espont§neas em uma freqikncia de aproximada- 
mente uma por segundo. A amplitude desses potentials miniaturas 
de placa terminal (pmpl) e eonsideravelmeme inferior ao limiar 
necessario para desencadear um PA no musculo; o fato de ocorre- 
rem por liberagao de ACh 6 indicado pelo seu aumento pela neos- 
ligmina (um agente anti-ChE) e seu bloqueio pela zi-tuboc urarina 
(um antagonista competitivo que age nos receptores nicottnicos). 
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Esses resultados levaram k hip&ese de a ACh ser liberada das 
terminagoes nervosas em quantidades constantes, ou quanta . A pro- 
vdvel contrapanida morfoldgica da liberagao qutntica foi descober- 
ta logo apos sob a forma de vesiculas sm&pticas (Dc Robert is e 
Bennett, 1955), A maioria das propriedades de armazenamento e li- 
beral ao de ACh original mente pesquisada nas placas terminals mo- 
toras se aplica a ootras sinapses de resposta rapida. Quando um 
potencial de agao chega ao nervo motor terminal, hd uma liberagao 
sincronica de 100 ou mais quanta (ou vesiculas) de ACh (Katz e 
Miledu 1965), 

As esiimativas da concentragao de ACh nas vesfculas sinapttcas vao de 
1,000 aid mais de 50.000 moldculas por vcsfeula, e foi ealculado que um 
Cinieo nervo motor terminal contdni 300.000 vesiculas ou mais. Al6m dlsso* 
uma quantidade incerta, pur£m possivelmente importante, de ACh csta pre- 
seme no eitoplasma extra vesicular, O registro dos cvcmos eldtrieos assoc fa- 
des d abenura dc canais indi vidua is na placa motora terminal durante a 
aplicagfSo contlnua de ACh permitiu a estimativa da altetagaode potencial 
induzida por uma unica molecula de ACh (3 x llh 7 mV); a partir desses 
cdleulos, tornou-se evidente que mesmo a estimativa mais haixa de contetido 
de ACh por vesfcula (1,000 mol&ulas) € suftciente para responder pcla 
amplitude do pmpt (Katz e Miledi, 1972). 

A liberagao dc ACh e de outros neurotransmissores porexocitose airaves 
da membrana prd-juncional £ inibida pelas toxinas botulfnica e tetanica do 
Clostridium. Algumas das toxinas mais pote rues conheddas sao produzidas 
por essas bacterias anaerdhias formadoras de esporos (Shapiro et at „ 1998). 
As toxinas do Clostridium, formadas por cadeias pesadas e leves com pontes 
dissulfeto, se ligam a um receptor ainda nSo idcnlificado na membrana da 
term i nag ao nervosa colindrgica, Por endpeitose, el as sao transport adas para 
o citosol. A cadeia leve e uma protease dependentc de Zn 2+ que se aiiva e 
hidrollsa eomponemes do nucleo ou do eompiexo SNARE envoi vidos na 
exochose. Os di versos xorotipos de toxina botulfnica proieolisam protefnas 
seletivas na membrana plasmilica (sinlaxina e SNAP-25) e na vesfcula 
smdplica (sinaplobrevto). As apiicagoes terapeutkas da toxina botulfnica 
silo descritas nos Caps. 9 c 66. 

Jd a toxina tet&mca lem principal mente agao central, pois 6 Iran sport ad a 
dc modo retrbgrado ao longo do neuron io motor at£ o seu corpo na medula 
espinhaL A partir daf h a toxina migra para os neuron ios imbitdrios que fazem 
sinapsc com o ncuronio motor e bloqueia a exocitose do neuron io inibitorio, 
O bloqueia da liberagao do transmbsor imbiidrio da origem ao tdtano ou 
paralisia csp&tica. A toxjna do veneno da a ran ha viUva-negra {ot-Ialroloxi- 
na) se Ilga its neurexinas, protefnas iransmembrana existentes na membrana 
da terminagao nervosa* o que da origem a uma exocitose maciga de vesiculas 
sinaplicas (Schiavo et al. t 2000). 

Caracterfsticas da transmissao colinergica em di versos lo- 
cals, A partir das comparagoes anteriores, e evidente que existem 
acentuadas diferengas ernre os vinos locals de iransmissao coliner- 
gica quanto a arquitetura e oltra-eslnnura, distribnigao da AChE 
e dos receptores e fat ores temporais envoi vidos no fnneionamen- 
io normal. Por exemplo, no musculo esqueldtico, os locals jun- 
cionais ocupam pequena parte separada da superffeie de cada libra 
e estao relativamente isolados daqueles das fibras adjacentes; no 
ganglio cervical superior, cere a de 100.000 cdlulas ganglionares 
estao agrupadas em um volume de poucos milfmetros cub i cos, e 
ambos os processor ncuronais pre e pos-sinapticos formam redes 
complexas. 

Musculo esqueletico. A estimulagao de um nervo motor leva k liberug:lo 
dc ACh pelo musculo perfundido: a injegao intra-arterial direia de acetii- 
colma provoca uma contragao muscular semelhante k produzida pela esti- 
muiagSo do nervo motor, A quantidade necessdria de ACh (IO 37 mol) 
para produzir um PPSE apbs sua aplicagao mtcroiontofor^tica na placa 
motora terminal de uma Hhra muscular no diafragma do rato cquivale k 
recuperada de cada tlhra apds a estimulagao do nervo frenico (Kmjevicf e 
Mitchell* 1961), 

A associaguo da ACh com os receptores nicotfmcos da aeeiileoiina na 
superffeie externa da membrana pos-juneional induz um aumento acentuado 


e imediato da permeabilidadc aos cations. Com a ativagao do receptor peia 
ACb, seu canal intrinseco se abre cerca dc 1 milissegundo; durante esse 
interval^ cerca de 50.000 ions Na 4 atravessam o canal (Katz e Miledi, 1972), 
O processo dc aberlura do canal 6 a base do PPSE despolarizante loealizado 
na placa terminal, que desencadeia o potencial de agao no mdsculo. Este 
ultimo, por sua vez, produz a contragao. Maiores detalhes sobre esses even- 
los e sua modificagao pelos agentes bloqueadores neuromusculares serao 
□presen tados no Cap. 9. 

Apds a seegao c a degeneragao do nervo motor do mtiseulo csqucletico 
ou das fibras pds-ganglionares dos efetores autonomos, hd uma acentuada 
redugao dos Hmiares de doses dos neurotransmissores e de certos outros 
fdrmacos necessdrios para produzir uma resposta, is to £, houve hipersensibi- 
lidade de desnervagao. No musculo esqueJ6lico, essa alleragaoe acompanha- 
da pela distribuigao das mol6culas receptoras da regiao da placa terminal 
para as panes adjacentes da membrana sarcoplasmalica, que acaba envolven- 
do toda a superffeie do mdsculo, O milsculo emhriondrto tambdm apresema 
essa sensibilidade uniforme a ACh antes de ser inervado. Por conseguinte, a 
inervagao reprime a expressao do gene do receptor pelos niicleos subjacentes 
as regioes extra) uncionais da ftbra muscular e dirige os nueleos subs! n dpt ieos 
para a expressao das protefnas eslruturais e funcionais da sinapse (Sanes e 
Lichtman, 1999). 

Efetores autdnomos. A estimulagao ou a inibigao das c£lulas eferoras 
autSnomas ocorrc pela ativagao dos receptores mu scarf nicos da acettlcolina 
{ ver adiante), easos em que o efetor ^ acoplado ao receptor por uma protefna 
G (ver Cap, 2). Ao contr&io da musculatura esquel^tica c dos neuron ios, o 
musculo cardfaco e o si sterna de condugao cardfaca (nodo SA, iLrio, nodo 
AV e si stem a His-Purkinje) normal mente aprcsenlam atividadc ini rt nsec a, 
tanto el^lrica como mecfmica, modulada. pordm nao deflagrada, por impul- 
sos nervosos. Em condigoes basais, uma unidade de musculo I iso apresenta 
ondas dc dcspolarizagao e/ou cspfculas propagadas entre as c^lulas em 
veloeidades consideravelrnente mats lentas que o PA dos axonios ou do 
musculo csqucletico. As espiculas sao aparentemente miciadas por Ouiua- 
g6cs ritmadas do potencial de repouso da membrana, Na musculatura lisa 
intestinal, o local de atividade marca-passo mad a conlinuamente, mas no 
coragao as despolarizagoes espontaneas geralmente se originam do nodo SA; 
no cn tanto, quando a atividadc do nodo SA e reprimida, ou em ctrcunst3ncias 
patoldgicas, elas podem se originar de qualquer parte do sistema de condugao 
( ver Cap. 35). 

A aplicagao de ACh (OJ-1 uM) no musculo intestinal isolado causa 
diminuigao do potencial de repouso (L e., o potencial de membrana se toma 
me nos negaiivo) c aumento da freqiiencia dc produgao de espiculas, acom- 
panhado dc aumento da tensao. Pro vavel mente a agao primiria da ACh ao 
iniciar esses efeitos atravds dos receptores muscat fnicos 6 a dcspolarizagao 
parcial da membrana celular, causada por aumento da condul^ncia do Na + c, 
em a I guns casos* de Ca 2+ . A ACh tambdm pode provocar a contragao dc 
ulguns imisculos lisos quando a membrana fiver sido toialmenie despolariza- 
da por alias concentragdes de K + , con tanto que haja Ca 2+ . Por conseguinte. a 
ACh estimula o tluxo dc fons airaves das memhranas e/ou mobilize o Ca 3+ 
intracelular para causar contragao. 

No sistema de condugao cardfaea, parlicularmeme nos nodos SA e AV, 
a estimulagao da inervagao colindrgica ou a apiicagao direta de ACh causa 
inibigao assooiada a hiperpolarizagao da membrana e a uma diminuigao 
acentuada da frequ&ncia de despolarizagao. Tais efeitos ocorrcni, ao me nos 
em parte, pelo aumento seletivo da permeabilidadc ao K+ (Hide, 1992), 

Ganglios autdnomos. O prineipal mccanismo de iransmissao coliikrgi- 
ca nos gclngtios autfinomos 6 semelhante k da jungao neuromuscular na 
musculatura esqueletica. As c^lulas ganglionares podem ser descarregadas 
pela injegao de quantidades mu ho pequenas de ACh no gSnglio. A despola- 
rizagao inieiaH o resultado da ativagao dos receptores nicotfmcos da ACh r 
os quais sao canais de cdtions controlados pelo ligante, com propriedades 
semelhantes &queias encontradas na jungao neuromuscular. Diversos tmns- 
missorcs ou modal adores secund£rios aumentam ou diminuem a sensibilida- 
de da celula pds-ganglionar k ACh, Esta sensibilidade parece estar relacio- 
nada com o potencial de membrana do corpo celular pds-sindptico e/ou dc 
seu s ramos dendrfticos, A iransmissao ganglionar 6 di scud da mais detalha- 
damente no Cap. 9, 

Agoes da acetilcolma nos locals pr£-juncionais. Tem havido um intc- 
resse consideravd sobre o possfvel envolvtmento dos locals colinoceptivos 
prd-jimcionais, tanto na transmissao colin^rgica como na nao-colmcrgiea. e 
nas agoes de diversos firmacos. Em bora a inervagao colingrgica dos vasos 
sangufneos seja limitada, os receptores muscarfnicos colitidrgicos prd-jun- 
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cion a is parccem cstar presen res nos nerves vasoconsiri tores simpMcos 
(Steinsland et aL , 1973). O papel fisiologico destes receptores nao 6 clam, 
mas sua ativagao causa a inibigSo da liberagao de norepinefrinu por mediagao 
neural (ver Cap. 7). Como a ACh £ rapidamente hidrolisada por esterases 
teciduais e ci rail antes, 6 improved que desempenhe urn papel eomo hor- 
monio circulante, an^logo ao da cpinefrina, 

A dilatagao dos vases sanguineos em resposta & admmistragao de esteres 
de collna envoi ve di versos locals de agao, ineluindo sinapses inibitorias 
pr&juncionais das fibras simpitlicas e receplores inibildrios colin^rgicos dos 
vasos sern inervagao, O efeito vasodilatador da ACh cm vasos sangufneos 
i sol ados requer urn endotftio fntegro. A ativagao dos receplores musearmi- 
cos leva a liberagao de uma subs Lancia vasodilatadora (fator de relaxamento 
derivado do endotelio ou dxido nftrico) que sc difunde do end old ho para a 
musculatura lisa adjacentc promovendp o relax amenio {ver adianic c no 
Cap. 7; verimnbim Furchgoll, 1999). 

Receptores colin ergicos e trunsdugao de sinaL Sir Henry Dale 
observou que os di versos dsteres da colina produziam respostas se- 
melhantes aquelas da nieotina ou muscarina, dependendo da prepa- 
ragao farmacoldgiea (Dale, 1 9 1 4). A semelhanga da resposta tambdm 
foi observada enure a muscarina c a estimulagao nervosa dos drgaos 
inervados pela divisao craniossacral do sisterna nervoso autonomo. 
Desse modo, Dale sugcriu que a ACh, ou outre ester da colina, era 
um neurotransmissor do sisterna nervoso autonomo; ele tambem afir- 
mou que o compos to exerda duas agoes, que ele denominou de agao 
da nieotina (nicatfnicd) e agao da muscarina (muscarinica). 

A capacidade da tubocurarin# e da atrophia de bloquear os 
efeitos nicotmicos e muscarinieos da ACh, respectiv am elite, forne- 
ceu suporte adicional para a propost a de dois tipos diferentes de 
receptores eolindrgicos. Embora Dale so tenha tido acesso a alcaloi- 
des bnitos, cuja estrutura nao era conhedda na £poca, das plantas 
Amanita mu scoria e da Nicotian a tabacum , essa divisao permanece 
sendo a subdivisao priiMria dos receptores colinergicos, Sua tHili- 
zagao resist! u h descoberta de vdrios subtipos diferentes de recepto- 
res colindrgicos nicotmicos e muscanmcos. 

Embora a ACh e outros eompostos estimulem lanto os recepto- 
res muscarinieos como os nicotmicos, v&rios ouiros antagonisms 
sao seletivos para um dos dois principals lipos de receptores. A 
propria ACh e uma molecula flexfvel e evidences indiretas sugerem 
que as conformagoes do neurotransmissor sao diferentes quando ele 
estd ligado a receptores nicotinicos ou muscarimcos. 

Os receptores nicotmicos sao canais iSnicos controlados por 
ligantes e sua ativagao sempre causa um rapido (milissegundo) au- 
mento da permeabilidade celular ao Na + e ao Ca 2+ , despo lari zagao 
e excitagao. M os receptores muscarinieos perteneem a classe de 
receptores acoplados h proteina G. As respostas aos agonistas mus- 
carinicos sao mais lentas, podendo ser excitatdrias on inibitdrias, e 
nao estao necessariamente associadas a alteragdes da permeabilida- 
de aos ions. 

As estruiuras primdrias de vari as espfeies de receptores nicoti- 
nicos (Numa et ai„ 1983; Changeux e Edelstein, 1998) e musca- 
rinicos (Bonner, 1989; Caulfield e Birdsail, 1998) foram deduzidas 
a parti r das sequencias de seus respectivos genes, O fato desses 2 
tipos de receptores pertencerem a diferentes familias de proteinas 
nao causa surpresa, retrospect] vamente, diante de suas nitidas dife- 
rengas de especificidade e fungSo quimica. 

Os receptores nicotinicos existem em disposigao pentamdrica de 
1-4 subunidades diferentes com sequencias homdtogas, Cada subu- 
nidade estd disposta de modo a circundar um canal interno, Uma das 
subunidades, designada a t possui pelo menos 2 ebpias, e os di versos 
locais de ligagao da ACh sao formados em uma das interfaces da 
subunidade a com a subunidade adjacente. Uma sequencia a-helice 
de cada subunidade atravessando a membrana forma os I invites do 
canal (Changeux e Edelstein, 1998; ver Caps. 9 e 12), As proprie- 
dades gerais do acoplamcnto do receptor muscartnico is proteinas 
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G e as caractensticas do local de ligagSo musearfmea estao descritas 
nos Caps, 2 e 7. 

Subtipos de receptores nicotinicos. Com base nas diferentes 
agdes de certos agonistas e antagonisms que interagem com os re- 
ceptores nicotinicos nos nnisculos esqueleticos e nos ganglios, ha 
muito ficou evidence que nem todos os receptores nicotinicos sao 
iguais. A heterogeneidade desse tipo de receptor tbi revet ada ainda 
inais pela clonagem molecular. Por exemplo, o receptor nicotinico 
no musculo contem 4 subunidades diferentes em um complexo pen- 
tamdrico (a2P5you ot2p5e). Os receptores no mdsculo embrionario 
ou desnervado contem uma subunidade y, enquanto a subunidade £ 
substitui a y no mdsculo inervado adulto, Essa alteragao da expres- 
s&o dos genes que codificam as subunidades y e £ d& origem a 
pequenas diferengas na seletividade ao ligante, porern essa troca 
pode ser mais importance para detenninar as taxas de renovagao dos 
receptores ou sua local izagao no tecido. Os receptores nicotinicos 
do SNC Camb6m sao pentamericos, Devido ^i diversidade das suhu- 
nidades do receptor nicotinico neuronal, elas foram designadas sub- 
tipos ae p. Existem 8 subtipos a (tx2-oc9) e 3 subtipos p (P2-p4) no 
sisterna nervoso dos mamfferos. Embora nem todas as combinagdes 
de ae P sejam funcionais, o numero de permutagoes de ae P que 
produz receptores funcionais 6 suficientemente grande para impedir 
a dassificagao farmacoldgica de todos os subtipos, Pentameros ho- 
moligomericos das subunidades a7, a8 e a9 form am receptores 
funcionais. As diferengas entre os receptores nicotinicos estao lista- 
das no Quadra 6,2; a estrutura, a fungao, a distdbuigao e os subtipos 
dos receptores nicotinicos serao descritos com mais detalhes no 
Cap. 9. 

Subtipos de receptores muscarimcos. Foram detectados 5 sub- 
tipos de receptores muscarinieos da ACh por clonagem molecular, 
De modo semelhante hs diferentes formas de receptores nicotinicos, 
essas vari antes apresentam diferentes local izagoes anatom icas ees^ 
pecificidades quimicas. Todos os receptores muscarinieos agem por 
meio de sistemas de sinalizagao da proteina G {ver a discusslo 
adiante e o Quadra 6.2). 

Denire o grande numero de antagonists muscarfnicos esmdados durante 
mu it as d^cadas, apenas a pirenzepina, descobena na d6cada de 1970, mos- 
trou a propriedade On lea de bloquear a sccregao de &cido g^strico em 
concentragdes que nao alteram diversas outras respostas aos agonistas mus- 
carfnicos. Tais observagoes e o estudo subseqiiente de ouiros agonistas e 
antagonists, seguidos pelo rapido progresso na clonagem de cDNA codifi- 
cando receptores muscarinieos, levaram tV idcntificagSo dc 5 subtipos de 
receptores muscarinieos, designados M| a com base em sua especifici- 
dade farmacoldgica (Bonner, I9S9; veriamhem Cap. 7). 

Os receptores sao cnconLrados nos ganglios e em atgumas gliindulas 
secreioras; os receptores Mi predominam no miocirdio e tambem pare cem 
ser encontrados no musculo liso, e os receptores My e M4 se localizam no 
musculo I iso e nas glandulas secretoras. Os 5 subtipos sao encontrados 
no SNC. V£nos tecidos podetn comer muitos subtipos de receptores musca- 
rfnicos; os ganglios parassimpdticos nos tecidos tambem contem receptores 
muscarinieos. 

As fungdes basieas dos receptores muscarinieos sao mediadas pdas 
intcragoes com membfos da famflia das proteinas G e, ixirtanto, por altera- 
goes mediadas pela proteina G nas fungdes dc diferentes moleculas efetoras 
de ligagao i membrana. Os subtipos M3 e M5 alivam uma protein a G, 
denominada G^ f \ E , responsavel pelo estfmulo da atividade da fosfolipase C; 
o resultado imediato^ a hidrdUse dos polifosfatos de fosfatidi I inositol (com- 
ponenics da membrana plasmdtica) para fomiar polifosfatos de inositol, 
Alguns dos isomeros de fosfato de inositol (principalmemeo inositol- 1,4,5- 
Erifosfato) provocam a liberagao de Ca 2+ intracelular das reservas do relic ulo 
endoplasm di eo. Assim sendo, esses receplores medeiam os fenomenos de- 
pendenies de Ca 2+ , como a contragao do musculo I iso e a secregao (v*?/- 
Cap. 2; ver tambem Berridge, 1993). O segundo produio da rcagao da fosfo 
lipase C, o diacilglicerol. aliva a proteinocinase C (junto com Ca 2+ ), brago da 
via que desempcnlia um papel na modulagao da fungao e nas fascs tardias 
da rcsposia tuncional (Dempsey et at., 2000). 
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Uma segunda via de mediagao das respostas aos agonistas muscarinicos 
£ estimulada pda ativagao dos receptorcs M2 e M4, quc inicragem com am 
grapo difcrcnte de protefnas G (particularmente as denommadas e G 0 ) T 
oeasioiiando cm certos ttpos de cdlulas inibigdo da adcrulilcidase* alivagao 
dos canais de K + operados por recepiores (p, ex, T no coragao) e supressao da 
aiiyidade dos canais de Ca 2+ dependentes de voltagem. As conseqttSncias 
ftmcionais desses efcitos sao mais claras no miocArdio, onde a inibigao da 
adenililciclase e a alivagao da condutancia de K + podem responder pelo 
efeito negative tanto cronotrdptco eomo inotrdpito da AGh. 

Outros eventos celidares eomo a liberagao de &cido araquidoni- 
co e a ativagao da guamlilciclase tambern podem resultar da ativa- 
gao dos receptorcs mmcarinicos, respostas tipicamente secundtfrtas 
& produgao de outros mediadores. 


Transniissao adrencrgica 

Sob esse Limlo geral encontra-se a norepinefrina, o transmissor 
da maioria das Fibras simpdticas pos- ganglion ares e de certos locab 
no SNC: a dopamina, 0 transmissor predominante do sis tenia extra- 
piramidai dos mamiferos e de vdrias vias neurais mesocorticais e 
mesolirabicas; assim eomo a epinefrina^ o principal hormSnio da 
medula supra-renaL 

Uma cnorme quantidade de informagoes foi aeumulada nos ul- 
timos anos sobre as catecolaminas e os compostos relacionados* em 
parte devido a imporiincia das interagoes entre as catecolaminas 
enddgenas e muitos farmacos utilizados no tratamento da hiperien- 
s^o, dos disturbios mentals e de v&rias outras doengas* Os detalhes 
dessas interagoes e da farmacologia das proprias aminas simpatico- 


Quadro 6.2 Caraeteristicas dos subtipos de receptores colincrgicos 


RECEPTOR 

AGON 1 STAS 

ANTAGONIST AS 

TEC I DO 

RESPOSTAS 

MECANISMOS MOLECULARES 

Nicotiiuco 

Mdseulo 

esquelStico 

(N M ) 

Fenillrimeiib 

amditio 1 

Nicolina 

d-tubocurarina 

Elapldio 

a-ncuroioxinas 

(Ot-bungaroto?;ina) 

Jungao 

neuromuscular 

Despolarizagao da placa 
terminal, coniragao do 
musculo e^ucldlico 

Abertura de um canal intrfnscco 
de cdtions; composigoes de 
subunidadcs cq h pi, %&££ em 
estequiometria de ou 

0 £ 2 p £5 

Neuronal 

(perifdTico) 

(Nn) 

Dimeiilfenib 

ptperazfnio 1 

Epibatidina ] 

Nicolina 

Trimeiafano 

Ganglios 
autonomos; 
medula supra-renal 

Despolanzagiio e disparo do 
neurAnio pos-ganglionar; 
dcspofarizaga.0 das cdlulas da 
medula supra- renal c 
secregao de catecolaminas 

Abertura de um canal intrmseco 
de cations; composigoes de 
0 com p2-p4 na 
estequiometria de (Xsfo 

Neuronal 

Nicolina 

ViSrios com 

C^rcbro e medula 

Controlc prd-juncional da 

V^rias associagoes de Q£ 2 -gD com 

(SNC) 

Citisina 

Epibatadina 1 

sdeiividade parcial 
para os sublipos 2 

espinhal 

liberagao do neuroiransmissor 

P 2 -P 4 

Musearmito 






Mi 

Oxotremorina 

McN-A-3431 

Atropina 

Pirenzepina* 

Ganglios autonomos 
SNC 3 

Despolarizagao (PPSE tfudio) 
tndefinklas 

Estimulagao da PLC pela 1 

com formagao de IP3 e DAG; 
aumenio do Ca J+ no citosol 

m 2 


Atropina 

Tripitramina 1 

Coragao 
Nodo SA 

A trio 

Nodo AV 
Veniriculo 

Alentccimento da 
despolarizagao espontanea; 
hiperpoiarizagao 

Redug ao da duragao do 
potencial de agao; 
diminuigao da 1'orga de 
contragao 

Diminuigao da veloeidadc de 
condugao 

Ligeira diminuigao da forga 
de coniragao 

Ativagao dos canais de K + atravds 
das subunidades pyde Git 
inlbigao da adenililciclase 
atraves de G 0 e G 1 ; supressao da 
barreira de voltagem da 
atividadc do canal de Ca 2+ tipo L 

m 3 


Atropina 

Darifcnacina 1 

Musculaiura lisa 
Endotdlio vajiicular 
Glandulas secretoras 

Coniragao 4 
Dilaiagao dos vasos 
Aumenio da secregao 

Semelhante ao M] 
Produgao de ON 
Semclhantc ao M | 

Hi 

— 

Atropina 

— 

— 

ScmelharUe ao M2 


— 

— 

SNC 

— 

Semelhante ao M | 


1 Represents urn agente nnjib sdetivo. 

2 Vcr Lukash,. 1999, 

3 O SNC eontiSm todos os subiipos conhccidos de receptores muscarfnicos (verOip, 7 ). 

4 Ckorrc relaxametuo dos csfmcEcrcs dos tratos urinfrio e gastrintestinsL pordm 1510 pode ser o rcsuilado da liberagao de peptidios dc g&nglios inin'nseco* oti de nervos parassirap&koS. 
NOTA: PPSE, potential pd s-sin&plico cxdtaidrio; PLC tosfoUpasc C; 1 P^ T inositol - 1 A 5 -trifosfato; DAG, diaeilgitccrol. 
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mimeticas serao fomecidos nos prdximos capitulos, As principals 
caractensticas fisioldgicas, bioqufmicas e farmacoldgieas serao 
apresentadas aquL 

Suitese, armazenamento e liberagao das cate cola min as. Sin- 
tese. A sfntese da epinefrina a partir da rirosina, atraves das etapas 
mostradas na Fig. 6.3, foi proposta por Blaschko cm 1 939. As enzi- 
mas envoi vidas foram identificadas, clonadas e caracterizadas (Na- 
gatsu, 1991 ). E importante observar quo essas enzimas nao sao total- 
mente especfficas; consequent emcnte, outras substancias endogenas, 
assirn como certos farmacos, tambem sofrem alteragdes semelhantes 
nas vdrias ctapas do processo. Por exemplo, a 5-hidrox itriptamina 
(5-HT, serotonina) pode scr produzida pda descarboxilase dos aci- 
dos L-aminoarom&ticos (on dopa descarboxilase) a partir do 5-hidro- 
xi-L-triptofano. A dopa descarboxilase tambem converte dopa em 
dopamina, e a met il dopa 6 convert ida em a-metil dopamina que, por 
sua vez, e convertida pela dopamina p-hidroxilase no "falso trans- 
missor" a- meti l norepinel ri na. 

A hidroxilagao da tirosina d geralmente considerada a etapa 
limitante da biossfntese das catecolaminas (Zigmond et ai, 1989) e 
a tirosina hidroxilase 6 ativada ap6s a estimulagao dos nerves adre- 
n£rgicos ou da medula supra renal. Essa enzima £ o substrate da 
proteinocinase dependente dc AMP e Ca 2 + sensfvel & ealmodulina 
e da proteinocinase C; a fosforilagao catalisada pela cinase pode 
estar associada ao aumento da atividade da liidroxilase (Zigmond 
et aL, 1989; Daubner el at . , 1992). Este 6 uni important mecanismo 
agudo para o aumento da sfntese de catecolaminas em resposta ao 
aumento da estimulagao neural. Alem disso* ha urn aumento tardio 
da express 3o do gene da tirosina hidroxilase apds a estimulagao 
nervosa. Hd evideneias sugerindo que esta maior expressao pode 
ocorrerem multiples nfveis de regulagao, inclusive transcrigao, pro- 
cessamento de RNA, regulagao da estabilidade do RN A, tradugao e 
estabilidade da enzima {Kumer e Vrana, 1996), mecanismos que 
servem para manter o conteudo de calecolaminas em resposta ao 
aumento da liberate desses transmis sores* Al6m disso, a tirosina 
hidroxilase estri. sujeita a inibigao por feedback pclos compostos 
catecdlicos, uma modulate alost£rica da atividade da enzima. Fo- 
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ho ^^_CH — NHa 

TIROSINA 


H COOH 

I tlfosma-a-monooxigeoase 



1 (trroslrta hidroxilase) 

H V 
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T tetraidrobiopterina 


C“CH — NH^ 

1 

DOPA 


H COOH 

1 descarboxilase dos acidos 



1 i-amino aromaticos 

na 

H 

T fosfato de piridoxa! 

H °- <Q>- 

C— CH2-NH2 

1 

DOPAMINA 


H 

I dopamina fj-hfdroxilase 

I ascorbato 

HO. 

H°-Cb 

H 

c— CH 2 — NH a 

Y 

NOREPINEFRINA 

OH 

1 feniletanolamma- 

hoV 


1 /V-meti (transferase 

H M 

Y S-adenosilmetionma 

1 ^ / 

C— CH^-N 

OH CH3 

EPINEFRINA 


Fig, 6*3 Eta pas da sfntese enzimdtica de dopamina, norepinefrina e epi- 
nefrina. 

* As cirri mas envoi vidas estao subhnhadas; os co-faioreS esscndais estao em 
iuilico, A ultima etapa s6 ocorrc na medula supra-renal e em poucas vias 
neuronais conteudo epinefrina no tronco enccffilico. 
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ram descritos pacientes com mutagoes no gene da tirosina hidroxi- 
lase (Wevers el at ., 1999). 

0 conhecimenio atual a respeito dos locais e mecanismos celu- 
lares de sintese, annazenamento e liberagao de catecolaminas se 
originou de estudos de brgilos com inervagao adren£rgica e do Leci- 
do da medula supra-renal. Quase todo o conteudo de norepinefrina 
desses orgaos se 1 inula hs libras simpaticas p6s-ganglionares, desa- 
pareccndo alguns dias apds a secg3o dos nervos. Na medula supra- 
renal, as catecolaminas sao armazenadas nos grSrtulos cromaffnicos 
(Winkler, 1997; Aunts, 1998), vesiculas que contem concent ra 9 des 
extremameme altas de catecolaminas (aproxi madam ente 21% do 
peso seco), acido ascdrbico e ATP, assim como de protefnas espe- 
ctficas como as cromograninas, a enzima dopamina p- hidroxilase 
(DBH) e peptidios, incluindo encefalina e neuropeptfdio Y* Curio- 
same me, observou-se que a vasos!aiina-l, o frag men to terminal N 
da cromogranina A, possui atividade antibacteriana e antifungica 
(Lugardon et al>* 2000), Sao encontrados 2 tipos de vesiculas de 
annazenamento nas termina^oes dos nervos simp^jdeos: grandes 
vesiculas cenlrais densas correspondendo aos grinulos cromaffni- 
cos e pequenas vesiculas centrais densas contendo norepinefrina, 
ATP e dopamina p-hidroxilase Ilgada h membrana. 

As principals caractensticas dos mecanismos de sintese, arma- 
zenamento e libera^o de catecolaminas e suas modi fi canoes polos 
farmacos estao resum Idas na Fig. 6.4. No caso dos neuronios adre- 
n^rgicos, as enzimas que participant da formagao de norepinefrina 
sao sinietizadas no corpo celular dos neurdnios e a seguir transpor- 
tadas ao longo dos axonios atd suas terminagdes. Durante a sfntese 
(ver Fig. 6.3), ocorre no citoplasma a bidroxilagao de tirosina em 
dopa e a descarboxilagao de dopa ent dopamina. Cerca de metade 
da dopamina formada no citoplasma € transportada de modo ativo 
para as vesiculas de annazenamento contendo DBH, onde 6 con- 
vertida em norepinefrina; o restunte, tendo escapado da captagao 
pelas vesiculas, 6 desaminado em acido 3,4-diidrox i fen i laceti co 
(DOPCAC) e subsequememente O-metilado para acido bomovanf- 
lico (HVA). A medula supra-renal tem 2 tipos diferentes de c^lulas 
contendo catecolaminas: aquelas com norepinefrina e aquelas con- 
tendo primariamente epinefrina. A ultima populagao de celulas eon- 
tem a enzima feni Ietanolamina-N-mei i 1 transferase, Nessas cdlulas, 
a norepinefrina formada nos granulos deixa essas estruturas, presu- 
mivelmente pordifusao, sendo metilada em epinefrina no ciEoplas- 
ma. A epinefrina volta entao para os granulos cromafmicos, onde € 
armazenada ate sua liberagao. Nos adult os, a epinefrina responde 
por cerca de 80% das catecolaminas da medula supra-renal, a nore- 
pinefrina represents a maior parte do restunte ( von Euler, 1972). 

O principal falor que controla a taxa de Sfntese da epinefrina e, por 
consegmnte, a dimensao das reservas disponiveis para liberagao pela medula 
supra-renal, € o nfvel dos glieoconicdidcs sccreiados pelo edrtex suprarenal, 
iransponados em alias concentragoes pelo si stem a vascular porta intra-su- 
pra- renal, diretamenlc para as c^lulas cromaffnicas na medula supra-renal, 
onde induzem a sfntese de feniletanolamina-A/ metiltransfcrase (vw 
Fig. 6.3), As ati vidades unto da tirosina hidroxilase como da DBH tambem 
sao aumenladas na medula supra-renal quando a secregao de glicocorticdidcs 
d estimulada (Carroll et at ., 1991; Viskupic et at., 1994), Desse modo, qual- 
quer estresse que persista o bastanie para pi ovocar o aumento da secregao de 
cortieotrupina mobiliza os hormonios apropriados tamo do edrtex (predomi- 
nantc mente cortisol) como da medula (epinefrina) supra renal. 

Essa relagao significaliva s6 exisle em certos mami'feros. inclusive nos 
seres humanos, em que as c^lulas cromaffnicas supra-renais estao inteira- 
mente circundadas por celulas corticais secretoras de esterdides. Nos esqua- 
los, por exemplo, em que as c^tulas croinaffnicas c as cdlulas secretoras de 
esterdides estao localizadas cm gHndulas independentes, nao-conticuas, nao 
Iri produgao de epinefrina. Apesar disso, ha evideneias indie an do a expres- 
sao de fenileianolamina-Y-me til transferase em tecidos de mamfferos como 
edrebro, coragSo e pulmilo, levando a sfntese exira-supra-rcnal de epinefrina 
(Kennedy e Ziegler. 1991; Kennedy et aL 1993). 
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$eqa& If lARMACOS QVE AG EM EM SINAPSES £ WCAtS NEUROEFETORES JUNC10NAIS 



Fig, 6.4 Locals propostos de agdo dos fdrmacos n a sfntese, na aqda e no dextmo da norepinefrina nas jung&es 
neuroefetoras simp&ticas. 

• Os cvcmos proposlos nesse mod do de jun^ao neuioefetora simpatica sao os scguintes: a tiros in a 6 iransportadu ativamenle para 
o axoplasrna (A) e convert! da em DOPA c a seguir em dopamina (DA) pdas end mas citophsmatkas (B). A dopamina 6 
iranspomda para as vesicular da varkosidadc. onde ocone a smtesee a arniazenameiHo (C) de norepinefrina (NE). O potencial 
de a<jao provooa um influxo dc Ca^ + para o interior da termina^ao nervosa (nao mostrado), com a fusao subsequcntc da veskula 
com a membrana piasmitica e a exocitose da NE (D). O transmissor ativa entao os receptores ce e j3-adrcn£rgicos na membrana 
da cclula pos-sinsiptka (E), A NE que penetra nesias chutes (capia^ao 2) prgvavelmentc c rapidamente inativada pela ealeeol- 
O-mctiltransferase (COMT) em normecanefrina (NMN), O mecanismo mais importame para a inibi^ilo da a^ao da NE no espa?o 
juncional e arecapta^ao ativa polo rtervo (capta^ao I ) e pelas vesfculas de armazenamento (F), A norepinefrina na lenda sinaptica 
lamhcm pode alivar os receptores pk-sinaptieos o^-adrenergicos (G) e inibtr ainda mais a libera^ao de norepinefrina por 
exoeitose (linha tracejada). Outros neuroiransmissorcs potendais (p. ex,, ATP e pcptfdios [P]) podem ser armazenados na mesma 
ou em diferentes popula^des de vesfculas. 


A1 6m de sua sintese de novo descrita anteribrmente, ha urn 
segundo mecanismo importance para a renova^ao da norepinefrina 
armazenada nas por^oes terminals das fibras adren6rgicas — - isto e, 
a reeaptagSo por transporte ativo da norepinefrina anteriormente 
liberada para o Kquido exlracelular, processo responsive I pela ini- 
bi^ao dos efeitos dos impulsos adrendrgicos na maioria dos brgaos. 
Nos vasos sangufneos e nos tecidos com fendas sinlptieas amplas, 
a recapta^ao da norepinefrina liberada e me nos importante, Nesses 
locals, unia parle relativamente grande do neurotransmissor libera- 
do 6 inativada por turn associate de eapiagao extraneuronal (ver 
ad i ante), tiegrada^ao enzimatica e difiisao. Para haver recap tag ao da 
norepinefrina pelas lernvinagdes dos nervos adren6rgieos e para 
man ter o gradiente dc concentragao da norepinefrina no interior das 
vesfculas, eslao envoi vidos pelo menos 2 sistemas de transporte 
mediados por carreadores: um do Kquido exlracelular para o cito- 
plasma at raves da membrana axoplasmdtica e outro do citoplasma 
para as vesfculas de armazenamento. 


Armazenamento de catecolambws. As catccoiaminas sao armazenadas 
nas vesfculas para assegurar sua liberagao regular esse armazenamento 
reduz o metabolismo intraneuronal desses transmi scores, assim eomo seu 
exiravasamemo para fora da clluJa. 0 transportador umina foi minuciosa- 
inente caracterizado (Sehuldiner, 1994), A capta^ao das cateeolaminas ede 
ATP por granulos cromaffnioos isolados parcce scr dirigida por gradients 
de pH c potencial, estabclecidos por uma translocase de prdtons dependeme 
de ATP. Para eada mol^cuia de amina captada, sao retirados 2 ions H 4 
(Brownstein e Hoffman, 1994), Ok transportadores dc monoaminas sao 
relativamente inespeefficos, sendo capazes dc transportar, por exemplo, do- 
pamina, norepinefrina, epinefrina e serotemina. Do mesmo modo, a metaio- 
dobenzitguanidina, urilizada na pnitiea elmica para a obten^ao de imagensde 
tu mores de odlulas eromaffnicas, e um subsmato para esse si sterna de traas- 
porie (Sehuldiner, 1 994). A reserpina € um flrmaco que inibe o transporte de 
monoaminas para cssas vesiculas, levando em ultima instlnda a deple^ao 
de cateeolaminas nas lermmagoes nervosas simp&ticas e no edrebro. Foram 
ideniillcados vlrios eDNA de transporte por tdcntcas de clonagem molecu- 
lar; esses eDNA rev clam estruturas abertas de leilura prevendo protein as 
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com 12 dommios transmembrana hipot&icos, com hoinologia estruiural a 
outras protefnas de transport# como os lransportadores dc resistencia bade- 
riana aos ftSmiaeos (Schtildincr, 1994), A regulagao da cxpressao desses 
lransportadores podc scr importante na regulagao. da transmissao sinAptica 
( Varoqui e Erickson, 1 997). 

Ao injetar catecolaminas como a norepinefrina no sang tie de 
animals dc experimenlagao, el as se acumulam rap id amen te nos le- 
cidos com ampia inervagao simpatica, como o coragao e o bago; as 
catecolaminas marc ad as se con cen tram nas terminates nervosas 
simpiUicas e a captagAo teciduai desaparece apds a desncrvagao 
(revisto por Brownstein e Hoffman, 1994), Essas e outras evidences 
sugerem a presents de lransportadores capazes de capuir catecola- 
minas na membrana plasmatiea dos neuronics simp&ticos. O siste- 
ma de transports de aminas atravds das membranas axoplasmaticas 
6 dependents de Na + , sendo bloqueado de niodo seletivo por di ver- 
sos fdrniacos, inclusive cocatna e antidepress tv os tricfclicos como a 
imipramina, transportador com alta afinidade pela norepinefrina e 
afinidade urn pouco me nor pela epinefrina; a isoproterenol agonisia 
sintetico do receptor p-adrenergico, nao € substrate desse sistema, 
0 processo de captagao neuronal foi denominado captagao- 1 (Ivor- 
sen, 1975), Van os lransportadores para neurotransm i ssores alta- 
merite espeaftcos foram identificados por purificagao protdica ou 
tdcnicas de clonagem da expressAo proi£ica, Foram identiftcados 
diversos transportadores para rieurotransm i ssores allamente especi- 
ficos, por exemplp, para dopamina, norepinefrina, scrotonina c uma 
gama de trails mi ssores ami node idos (Amara e Kuhar, 1993; 
Brownstein e Hoffman, 1994; Masson et cil., 1999). Esses transpor- 
tadores sao membros de uma famOia maior que com par til ha carac- 
teristicas estruturais comuns, cm particular as 12 helices transmem- 
branas hipoteticas. Esses transpoitadores da membrana plasmdtica 
parecem ter maior especiricidade pelo subs train do que os transpor- 
t adores vesicu lares. Na verdade, esses si stem as de transporte podem 
ser encarados como alvos (“receptores”) de fdrmacos especfficos 
como cocatna (transportador da dopamina) ou ftuoxetina (transpor- 
tador da scrotonina), 

Certos fSrmacos simpaticomimeticos (p, ex,, efedrina, tiramina) 
exercem alguns de sens efeitos indiretamente, principal mente pelo 
deslocamemo da norepinefrina dos locals de ligagAo na lertninagao 
nervosa para o liquido extracelular, onde o transmissor enddgeno 
Jiberado age entao nos locais receptores das celulas cfeloras. Os 
mecanismos pelos quais as aminas simpaticomimeticas de agao in- 
dire ta liberum norepinefrina das terminagoes nervosas sao comple- 
xes, Todos esses agentes sao substratos da captagao- 1 . Como resul- 
tado de seu transporte atraves da membrana neuronal e de sua 
tiberagSo no axoplasma, eles disponibilizam o carreador na superfi- 
cie interna da membrana para o transporte externo da norepinefrina 
(“difusSo por troca facilitada”), Alem disso, essas aminas sao capa- 
zes de mobilizar a norepinefrina armazenada nas vesfculas compe- 
tiiulo pelo processo de captagao vesicular, A reserpina. que reduz as 
reservas vesicu lares de norepinefrina, tambdm ini be esse inecanis- 
mo de captagao mas, ao contrArio das aminas simpaticomimeticas 
de agao indireta, ela penetra no terminal do nervo adrenergico por 
difusao passiva atravds da membrana do axonio (Bbnisch e Trende- 
lenburg, 1988). 

Essas agoes das aminas simpaticomimeticas de agao indireia 
estao associadas ao fendmeno da iaquifilaxia. Por exemplo, a admi- 
nistragao repetida de tiramina leva a uma redugao rapida de sua 
eftcdcia, enquanto a admtnistragao repetida de norepinefrina nao 
reduz a eficacia e, na verdade, reverie a taquifilaxia da tiramina, 
Embora esses fenomenos nao tenham side inteiramente explicados, 
vilrias hipoteses foram propostas. Uma explicagSo posstvel da raqui- 
filaxia da tiramina e dos agentes simpaticomimeticos dc agao seme- 
Ihanie e a de que o reservaiorio de neurotransmissor dlsponfvel para 
o deslocamento por esses farmacos e pequeno com relagao h quan- 


tidade total armazenada na terminagao nervosa simp&tiea. Esse re- 
servatdrio encontra-se presu mi vel mente proximo da membrana 
plasmatica, e a norepinefrina dessas vesfculas pode ser subsiitmda 
pela amina menos potente apos a administragao repetida da ultima 
substancia. Em todo caso, a liberagao do neurotransmissor por des- 
locamento nao est^ associada i liberagao da dopamina ^-hidroxilase 
e nao necessita de Ca 2+ extracelular; portamo, presum ivelmeme nao 
cnvolve exociiose, 

HA ainda uni sistema de transporte de aminas cxtraneuronal, 
denominado captagao -2, que apresenra baixa afinidade pela norepi- 
nefrina, afinidade um pouco maior pela epinefrina e ainda maior 
pelo isoproterenol. Esse processo dc captagao e on ipre sente, sendo 
e neon trade nas c^lulas gliais, hepatic as, miocardicas e em outras 
celulas, A captagao-2 nao e inibida pela imipramina ou pela cocai- 
na, Provavelmente tem pouca importancia fisiologica, a menos que 
o mecanismo de captagao neuronal esteja bloqueado (iversen, 1975; 
Trendelenburg, 1980), podendo ter maior importancia na disposigao 
das catecolaminas circulantes do que na remogao das aminas libe- 
radas pelas terminagoes nervosas adrenergicas. 

Liberagao de catecolaminas. A sequ&ncia integral de etapas 
atraves das quais o inipulso nervoso produz a liberagao de norepi- 
nefrina das fibras adrenergicas nao € conhecida, Na medula supra- 
renal, o evento que desencadeia esse processo e a liberagao de ACh 
pel as fibras pre-ganglionares e sua interagao com os receptores 
nicotmicos nas cdlulas cromafmicas de modo a gerar uma despola- 
rizagao localizada; o proximo passo 6 a entrada de Ca- + ness as 
celulas, que leva k retirada do conteudo granuloso por exocitose, 
inclusive de epinefrina, ATP, alguns peplfdios neuroativos ou seus 
prccursores, cromograninas e DBH. O influxo de Ca 2+ tamb^m 
desempenha um papel fundamental no acoplamento do impulse 
nervoso, na despolarizagao da membrana e na abertura de canais de 
Ca 2+ controlados por voltagcm, com liberagao de norepinefrina nas 
terminagoes nervosas adrenergicas. O bloqueio dos canais de Ca 2+ 
tipo N acarreta hipotensao, provavelmente pela inibigao da libera- 
gao dc norepinefrina (Bowersox et al., 1992). A secregao desenca- 
deada por Ca 2 ^ envoi ve a interagao de estruluras allamente conser- 
vadas de protein as niolectilares, levando ao acoplamento de 
granules na membrana plasmatica e, etn ultima mstancia, k secregao 
(Aunis, 1998), O aumento da atividade do sistema nervoso simpati- 
co e acompanhado pelo aumento da concemragao tamo de DBH 
como de cromograninas na circulagao, corroborando o argument) 
de que o processo de liberagao ap6s a estimulagao dos nervos adre- 
nergicos tamb^m envoi vc exocitose. 

As fibras adrenergicas podem manter a liberagao de norepinefri- 
na durante periodos prolongados de estimulagao sem exaurir suas 
reservas, contanto que nao haja comprometimento da sintese e da 
captagao do transmissor, Para responder ao aumento da necessidade 
de norepinefrina, entram em jogo mecanismos de regulagao imedia- 
ta envoi vendo a a Li v agao da tiros ina hidroxilase e da dopamina 
J3- h i d rox i lase ( ver an teriorm e n le ) . 

Interrupgao das agues das catecolaminas. As agoes da nore- 
pinefrina e da epinefrina sao interromp id as por (1) recaptagao pel as 
terminagoes nervosas; (2) diluigAo por difusao para fora da fenda 
juncional e captagao em locais extraneuronais; e (3) transform agao 
metaboLica, Duas enzimas sao importantes nas etapas iniciais da 
transformagAo metabdlica das catecolaminas — a monoaminoxida- 
se (MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT; ver Axelrod, 
1966; Kopin, 1972). Al£m disso, as catecolaminas sao metaboliza- 
das pclas sulfotransferases (Dooley, 1998). No entanto, 6 evidente 
nao existe no sistema nervoso adrenergico uma poderosa via de 
degradagao como a da AChE. A import aacia da recaptagao neuronal 
das catecolaminas e demonstrada pelas observagdes que os inibido^ 
res deste processo (p. ex., cocatna, imipramina) potencializam os 
efeitos do neurotransmissor; os inibidores da MAO e da COMT 
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apresentam relativamente poucos efeitos. No entanto, o transmissor 
liberado na terminagao nervosa 6 metabolizado pela MAO. A 
COMT desempenha um papel fundamental no metabolismo das 
catecolaminas circulantes cndogenas c administradas, particular- 
mente no ffgado. 

Tamo a MAO coino a COMT estSo ampJameme distribufdas pclo corpo, 
inclusive no cdrebro; as concent ragdcs mars elevadas tie cad a eimma estao 
no figado e nos rins. No entanto, pouca ou nenhunia COMT 6 encontrada nos 
neuronics adrenergicos. diferengas n it id as nas local izagdes citoldgicas 
das duas enzimas; enquamo a MAO est3 associada principal mente h superff- 
cie externa das mitoeondrias, inclusive as das termi nances das libras adre- 
n£rgicas, a COMT se enconlra predominanieinente no citoplasma, Tais fato- 
res sao importantes lanto na detenrunaqSo das vias melabdlicas prim arias 
seguidas pdas catecolaminas em divers as circunsdbeias, como na explica- 
gao dos efeitos de certos t'drinacos. SSo c neon trad as 2 isoenzimas diferentes 
da MAO (MAO- A e MAO-B) em proporgoes amplamcme variavcis em 
diferentes edlulas no SNC e dos tccidos perifericos. Existem inibidores 
seletivos dessas 2 isoenzimas (ver Cap. 19), Os antagonistas iireversfveis da 
MAO-A aumentam a biodisponibilidade da tiramina presente em muitos 
alirnentos; a liberagao de norepinefrina dos neuronios simpftieos induzida 
pela tiramina pode levar a um aumento acenluado da pressSo arterial. Os 
inibidores seletivos da MAO-B (p. ex„ selcgilina) ou os inibidores seletivos 
da MAO- A reversiveis (moclobemida) cSm menor probabilidade dc causar 
essa interagao potencial (Volz e Oerter, 1998; Woutcrs, 1998). Os inibidores 
da MAO silo titeis para o tratamento da doenga de Parkinson c da depress ao 
mental (ver Caps. 19 e 22). 

A maior parte da epinefrina e da norepinefrina que entram na circulagao 
— d partir da medula supra- renal ou apbs ad minis tragao ou libcradas das 
Hbras adremSrgicas porcxocitose ■ — c inctilada pela COMT em metanefrina 
ou normetane Irina, respectivamente (Fig. 6.5). A norepinefrina liberada no 
interior dos neuronios per fdrmacos como a reserpina d inicialmente desami- 
nada pela MAO cm 3,4-diidroxifcnilglicolaidefdo (DOPGAL; ver Fig. 6,5), 
O aldeido 6 entao reduzido pela redutase aldefdica para o giicol 3,4-diidro- 
xifeniletilenoglicol (DO PEG) ou oxidado pela aldeido desidrogenase para 
formar o deido 3,4-diidroximanddiico (DOM A). O dcfdo 3-metoxi-4-hidro- 
ximanddiico (em geral, portfm incorretamente, denominado Scido vanilman- 
ddlico [VMA]) 6 o principal metabdlito das catecolaminas excrctado na 
urina, O produto corrcspondcntc da degradagao metabdlica da dopamina, 
que n ao conteni grupamentos liidroxila na cadeia lateral, 6 o icido homova- 
nflico (HVA). Outras reagdes metabdlicas sSo descritas na Fig. 6,5, A deter- 
minagao das concentragocs dc catecolaminas e de sens metabolites no san- 
guc e na mints 6 util para o diagndstico de feociomocitoma. uni tumor da 
medula supra-renal secrelor de catecolaminas. 

Os inibidores da MAO (p. ex.> pargmna, nialomida) podem provocar 
aumento da concent ragao de norepinefrina, dopamina e 5-HT no c^rebro e 
cm outros tccidos, acompanhado de vdrios efeitos farmacoldgieos. Nao pode 
ser atribufda i!t inibigao da COMT qualquer agao famiacoldgica perifdrica 
imporiante. No entanto, observou-se que um inibidor da COMT, a etuacapo- 
m y £ eEcaz no uatamento da doenga de Parkinson (Chong e Mersfelder, 
2000; ver tambim Cap, 22). 

CJasstficagao dos receptores adrenergicos. O conliecimento 
da classificagao e das propriedades dos diferentes tipos dc receplo- 
res adrenergicos (ou adrenorreeep tores) e fundamental para a com- 
preensao dos efeitos acentuadamente diferentes das catecolaminas 
e dos agentes simpaticomimeticos relacionados. O eselareeimento 
das caraetensticas desses recep tores e as vias bioqufmicas e fisiolo- 
gicas que eies controlam aumentou nosso conhecimento sobre os 
efeitos aparentemente con trad [tori os e varidveis das catecolaminas 
em varios sistemas do organism o, Embora estmturalmertte relaeio- 
nados (iw adiante), diferentes receptores adrenergicos regulam pro- 
cessos ftsioldgieos distintos pelo coatrole da srntese ou da liberagao 
de varios segundos mensageiros (ver Quadras 6,3 e 6,4), 

Ahlquist (1948) propos pela primeira vez a existencia de mais 
de um receptor adren^rgico; de baseoti sua hipotese em um estudo 
sobre a eapacidade da epinefrina, da norepinefrina e dc outras age- 
nt stas relacionados de regularem vdrios p races sos fisioldgieos. Sa- 


bia-se que essas substancias podiam causar corn ragao ou relaxamen- 
to do musculo liso, segundo o local, a dose e o agenie escolhido. Por 
exempfo, sabia-se que a norepinefrina exercia efeitos excitatorios 
potentes no musculo liso e baixa atividade correspondente como 
inibidor; o isoproterenol demonstrava um padrao inverse de ativi- 
dade, A epinefrina podia tanto excitar como ini bir o musculo liso. 
Assirn, Ahlquist prop6s a designagao de receptores a e |3 no mus- 
culo liso, em que as catecolaminas produzem respostas exeitatdrias 
e inibitorias, respectivamente. Os intestines const ituem lima exce- 
gao, sendo gcralmente relaxados pela ativagao tanto dos receptores 
adrenergicos a como (3, A ordem de poLencia dos agonistas e iso- 
proterenol > epinefrina ^ norepinefrina para os receptores p-adre- 
n^rgieos e epinefrina > norepinefrina » isoproterenol para os re- 
ceptores a-adrcnergicos (ver Quadro 6.3). Essa classificagao inicial 
dos receptores adrenergicos foi corroborada pela descoberla de que 
certos antagonistas pravocam bloqueio seletivo dos efeitos dos im- 
pulses nervosos adrenergicos e de agentes simpaticomimeticos nos 
receptores a- adrenergicos (p. ex,, fenoxibenzamina), cn quanto ou- 
Lros exercem bloqueio seletivo do receptor p-adrenergico (p. ex., 
propranolol). 

Os receptores P-adrenergicos foram mais tardc subdivides ent 
Pi (p. ex„ no miocardio) e p2 (no musculo cardfaco e na maioria dos 
outros locais), porque a epinefrina e a norepinefrina sao essenciab 
inenlc equipotenies nos primeiros locais, enquajito a epinefrina 6 
10-50 vezes mais potente que a epinefrina nos ultimos (Lands et aL , 
1967). Foram desenvolvidos a seguir antagonistas que diferenciam 
os receptores p| e p2-adrenergicos (ver Cap. 10), Foi isolado um 
gene humano que codiftca um terceiro receptor P-adren6rgico (de- 
nominado P3) (Emorine era!., 1989; Granneman et aL, 1993), 
Como o receptor p^e cerca de 10 vezes mais sensfvd a norepinerri- 
na que k epinefrina e relativamente resistente ao bloqueio por ama- 
gonistas como o propranolol, ele pode mediar respostas das catcco- 
laminas em locais com earac tens t teas farmaeoldgicas (t atfpicas” 
(p. ex., tecido adiposo). No entanto, o papel desse receptor na regu- 
lag ao da lipdlise em seres humanos penrtanece incerto (Rosenbaum 
et aL, 1993; Krief el aL, 1993; Ldnnqvist et aL, 1993). Sugeriu-se 
que 0 polimorfismo no gene do receptor possa P3 estar relacionado 
com o risco de obesidadc ou diabetes tipo 2 cm algumas populagoes 
(Aniere Hoffstedt, 1999), Tambein tem havido interesse na possi- 
bilidade de os agonistas seletivos para o receptor pi poderem apre- 
sentar vantagens para 0 tratamento desses disturbios (Weyer et aL, 
1999). 

A heterogeneidade dos receptores a-adrcnergicos tamtam foi 
demonstrada atualmente, A distingao inicial foi baseada em 
consideragoes funcionais e anatftmicas em uma ^poca que se acre- 
ditava que a norepinefrina e oulros agonistas a-adren6rgicos po- 
diam inibir pro fund amen te a liberagao de norepinefrina pelos neu- 
ronios ( ver Starke, 1987; ver tambem Fig. 6.4). N a verdadc, quando 
os nervos simp&ticos sao estimulados na presenga de certos amago- 
nistas a-adren6rgicos, a quantidade de norepinefrina liberada por 
cada impulse nervoso aumenta acentuadamente. Estc efeito inibito- 
rto por feedback da norepinefrina sobre sua prdpria liberagao das 
termi nagdes neurais € mediado por receptores a farmac o log i came n- 
te diferentes dos receptores ex p6s-si na.pt i cos d&ssicos. Consequent 
temente, esses receptores a pr6-$m(ipticos foram denominados 
enquanto os receptores a i^ exc^tatdrios T, p6s-,sin(tpticos foram deno- 
minados oti (ver Langer, 1997). Compostos como a clonidina sao 
agonistas mais potemes nos receptores a2que nos at; jd a fenilefri- 
na e a metoxamina ativam seletivamente os receptores pds-sindpti- 
cos 0£i, Embora existam poucas evid6ncias sugerindo que os recep- 
tores adrenergicos 0t] funcionem em nfveis pr^-sinapticos no 
sistema nervoso autonomo, atualmente estd claro que os recep toms 
adrendrgicos 0.2 Lambem estao presentes em locais pds-juncionais 
on extrajuncionais dc di versos tecidos. Por exemplo, a estimulagao 
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Norepinefrina DOPGAL Epinefrina 

/ radutase / \ destdrogervase \ 

COM ] / aldefdica/ \aldeidica \*> MT 



MOPGAL 

Fig* 6*5 Empas da disposigdo metabdlica das catecolmninas. 

* Tanto a norepinefrina como a epinefrina sSo initial mente desaminadas por oxidagao pda monoaminoridase (MAO) em 3,4-dH- 
droxifenitgUcolaldddo (DOPGAL) t a seguir reduzidas em 3,4-diidroxifenileulenoglicol (DOPEG) ou oxidadas cm deido 
3,4-diidroximand6Uco (DOMA), AHcrnaiivameme, primeiro das podem ser mculadas pda eatecoLO- melil transferase (COMT) 
em normctanefrina e meiartefrina, respectivsmicMe. A maioria dos produlos de ambus os tipos dc ncagao 6 cntao metabotiaada 
por nutras enzimas para formal os principals pradulos excrelados no sangue e na urina, o 3-mctoxi-4-hidroxifemleulenoglico| 
(MOPEG ou MHPG) e o aeido 3-mciGXJ~4~hidroximantielico (VMA), O MOPEG livre 6 amplamcnte convertido em VMA. O 
glicol e, ai£ certo pomo, as am mas 0-meiiladas e as catecolaminas, podem ser conjugados com sulfalos ou glicuromdeos 
conospondentes. (Modificado de Axelrod* 1%6; eouiros.) 


de receptores a 2 p6s-juncionais no ctSrebro esta assoc iada h redugao 
da atividade simpaiica no SNC e parece ser responsive! por urn 
compcmeme importante do efeito anti-hipertensivo de firmacos 
como a clonidina ( ver Cap. 10). Desse modo, o conceito anatomico 
de receptores pre-juncionais 012 e p6s-juncionais ai foi abandonado 
em favor de uma classificagao Larmacoldgica e funeional (iwQua- 
dro 6.3). 

A clonagem revelou maior heterogene idade entre os receptores 
a\ e a 2 -adrendrgicos (By Lund* 1992). Ha 3 receptores a]-adren£rgi- 
cos definidos farmacologicamente (ajA* oi[Qt ocjd; ver Quadro 6.5), 
com diferentes seqtiencias e distribuigao tecidual. Apesar disso, 
as propriedades especffieas dos diferentes suhtipos de receptores 
Ctf- adrenergic os, em sua maioria* nao foram elucidadas. Ha 3 subti- 
pos cLonados de receptores to-adrendrgicos ( 0 L 2 a, (X 2 B e Q ua “ 
dro 6.5). Existent diferentes padroes de distribuigao desses subtipos 
no cdrebro e 6 prov&vel que pelo men os 0 subtipo to a possa agir 
como amo-receptor prd-sin&ptico (Aantaa et aL, 1995; Lakhlani 
et a/.* 1997)* 


Bases moleculares da fungao dos receptores adrenergicos. 

As res pastas que se seguem a ativagao de tod os os Lipos de recepto- 
res adrenergicos parecem resultar dos efeitos mediados pela proteri 
na G na produgao de segundos mensageiros e na atividade dos 
canais idnicos. Como discutido no Cap. % esses sistemas envolvem 
a interagao de 3 protefnas — o receptor, a protefna G de acoplamen- 
to e as enzimas efetoras ou os canais ionicos. As vias se superpoem 
ampJamenie aquelas discut idas para os receptores muscarinicos e 
estao resum idas no Quadro 6.4. 

Estrutura dos receptores adrenergicos * Os receptores adrener- 
gicos constituent uma familia de protemas estreitamente relaciona- 
das. Tamb6m se rdacionam estrutura! e funcionalmente com os 
receptores de uma ampia gama de outros hormonios e neurotrans- 
missores que se acoplam ^s protefnas G (Lefkowitz, 2000). Essa 
familia mais ampia de receptores compreende os receptores musca- 
rinicos da aeetileolina e ate o “fotorreceptor" visual* a rodopsina 
{ver Cap, 2). Estudos de acoplamento do ligante* marcagSo local 
dirigida e mutagenese revelaram que as regiSes tra ns me mb ran a con- 
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servadas sao fundamentals para a ligagao dos ligantes (Strader, 
e! al. w 1994, Hutchins, 1994). Essas regioes parecem criar bolsas 
para o acoplamento de ligantes, analogas a formada pdas regioes 
transmembrana da rodopsina que acomodam o cromoforo ligado de 
modo eovalente, retinal, com modelos molecu lares colocando cate- 
colaminas de modo horizontal (Straders al. , 1994) ou perpendicu- 
lar (Hutchins, 1994) ha camada dupla. Foi estabelecida a estnitdra 
em crisial da rodopsina dos marmferos, e ela confirma vdoas previ- 
soes sobre a estrutura dos receptores acoplados b protefna G (Pale- 
zewski et a 2000). 

Receptores p ~adrenergicos. Os tres receptores P-adrcnergicos 
compart ilharn aproximadamente 60% de identidade entre as sequent 
cias de aminodcidos no interior dos provdveis domfmos transmem- 
brana, nos quais se encontra a boisa de acoplamento do ligante da 
epinefrina e da norepinefrina, Com base nos resultados de mutage- 
nese para locals dirigidos, foram identificados arnt node i dos espeef- 
fieos no receptor (^-adren&gico que interagem com cada grupo 
funcional da moldcula agonista de catecolaminas. 

Todos os receptores p-adrenergicos esdmulam a adenililciclase 
atravds da imeragao com a G* ( ver Cap. 2; ver tambem Taussig e 
Gilman, 1995). A estimulagao desse receptor leva ao acumulo de 
AMP delieo, a aiivagao da proteinocinase dependente de AMP 
ciclico e b akeragSo da fungao de vdrias protefnas cel u lares em 
consequencia de sua ibsforilagao (ver adiante). A16m disso, a G s 
pode au men tar di retame nte a ativagao dos canais de Ca 2 + sensfveis 
b voltagem na membrana plasrndttca do musculo esqueleiico c car- 
dfaco, agio que forneee meios adicionais de regulagao da fnngao 
desses tecidos. 

A proteinocinase dependente de AMP ciclico (proteinocinase A) € geral- 
mente con side rad a o principal receptor htracelular do AMP delieo. Ela 
existe sob a forma de letramero (R 2 C 2 ) formado por 2 subunidudes regula- 
doras (R) e 2 eatalfttcas (C). A Hgagao do AMP delieo promove a dissoeia- 
gfio das subunidades reguladoras, como resultado de uma redugao de 10,000 


a 100.000 vezes da afmidade de R por C, levando k aiivagao das subunidades 
catalfticas (Francis e Corbin, 1994; Smith et al.. 1999). A fosforilagao de 
diversas protefnas celulares produz entao as respostas tipicas das produzidas 
pelos agonist as p^adrendrgicos. Quando o estfmulo 6 reniovido, a desfosfo 
rilagio dos varies substrates prot&cos 6 catali&ada pdas fosfatases das 
fosfoprotefnas. A compart i men tali zagao da proteinocinase A 6 mn determi- 
name fundamental da especifictdade das respostas mediadas por essa cinase. 
A localizagao da proteinocinase A e prolcgida pelas denominadas proteino- 
cinase A de ancoragem (AKAP: Edwards e Scott, 2000). 

Um exemplo bem-definido desses mecanismos 6 a ativag&o da fosforilase 
do glicogenio hepitico, a enzima responsive! pela clapa limitante da glicoge- 
ndlise, a converse de glicogenio em glicose- 1-fosfato. Essa prdpria ativagao 
d o resultado de uma cascata de reagSes de Jbsforilagao, A proteinocinase A 
eatalisa a fosforilagao da cinase da fosforilase, ativando-a; a seguir, a cinase 
da fosforilase fosforila e ativa a fosforilase. Essa sequeneia de fosforila£oes 
sucessivas permite uina ampliagao considcrdvd do sinai inicial. Portanio, 
a penas alguns poucos receptores precis am ser estimulados para ativar wn 
grande ndmero dc moidculas de fosforilase em um ctirto espa^o de tempo, 

ALdm da ativa^So da fosforilase do glicogenio hepdico, a proteinocinase 
A tambem eatalisa a fosforiiagao e a ativa^ao de outra enzima, a sintetase do 
glicogenio, que eatalisa 0 transference de unidades de glicosil da UDP-gli- 
cose para o glicogenio, A fosforilagao diminui a taxa final de sfntcsc de 
glicogenio a partir da glicose. O duplo efeitO do AMP ciclico, ao aumentar a 
convcrsao de glicogenio em glicose c reduzir a sintese de glicogenio a panir 
da glicose, 6 aditivo para aumentar a libera^ao dc glicose pelo ffgado, 

Outras reagoes semelhantes levam k utivagao da lipase dos trig lice rid i os 
no tecido adiposo, com aumento restiltante da liberagao de aeidos graxos 
liyres. A lipase & ativada ao ser fosforilada pcla proteinocinase A. Por esse 
mecanismo, as catecolaminas fornecom maior suprimento de substrato para 
o metabolismo oxidativo. 

No coragao, a estimulagao de receptores J3-adrendrgicos leva a respostas 
inotrdpica e cronotrbpici positivas. ^ deteciado aumento das concentragoes 
intrace I u lares de AMP ciclico e da fosforilagSo dc protefnas como a troponi- 
na e a fosfolambano apds estimulagao adren^rgiea. Em bora essa fosforilagao 
parega influenciar tanto as agdes como a destinagao do Ca 2+ celular, oulros 
eventos tambem podem contnbuir para a resposia inotrdpica, como a ativa- 
gao direta pda G s dos canais de Ca 2+ sensiveis b voltagem. 


Quadro 6.3 Caractedsticas dos subtipos de receptores adrcnergicos 1 


RECEPTOR 

AGONtSI’AS 

ANTAGONISTAS 

TECIDO 

RESPOSTAS 

«i 2 

Epi 't NE » Iso 
Fcnilefrina 

Prazosin a 

Musculature lisa vascular 
Musculature lisa genilurinaria 
Ffgado ? 

Musculature lisa intestinal 
Coragao 

Contragao 

Comragao 

Glicogendlisc; gliconeogdnesc 
Hiperpolaiizagao e relaxamcnto 
Aumento da forgacontretil; arritmias 

02 3 

Epi > NE » Iso 
Qonidtna 

loimbina 

Ilhotas pancrcdticas fcelulas p) 
Piaquetas 
Terminais ncureis 
Musculature lisa vascular 

Diminuigao da secregao dc insutina 
Agregagao 

Rcdugao da liberagaq de NE 
Contragao 

% 

Iso > Epi = NE 
Dobutamina 

Metoprolol 

CGP207I2A 

Coregao 

Cdlubs justaglomemlares 

Aumento da forga e da freqliencia dc contregao e 
da vdocidade de condugao do nodo AV 
Aumento da secregao de renin a 

Pj 

Iso > Epi » NE 
Tcrbu talma 

ICI 11SS51 

Musculature lisa (vascular, br6nquica, 
gastrimestinal c genilurindiia) 
Musculature esquel erica 
Ffgado 3 

Relaxamcnto 

Glicogcndlise; captagao de K + 
Glicogendlisc; gltconeog^ncse 

P3 4 

Iso - NE > Epi 
BRL 37344 

ICI 118551 
CGP20712A 

Tecido adiposo 

Lipdlise 


1 Esie quadm oferccc exemplos tic fdrmacos que agem nos receptores adrcrt£rgicos c dn local! za^ao dos subtipos dc receptores adremSrgicos, 

*" S3o corthccidos pelo mctios 3 subtipos de receptores adrcnergicos otj c porem as diferengas enux: sens mecanismos dc agao nHo foram claraiDcntc definidas. 

1 Em algumas cspdcics tp, no raio). as respostas meiabdJicas no ffgado s5o mediadns por receptores a | -adrcnergicos, enquanio cm outras tp. cx,, no cao) as receptores envdvidos sao 
predominantcmcmc p2' at l r£:|; ^rgi t;os Ambos os lipos dc receptores pareeem contrib tiir para as respostas nos seres hmnanos, 

4 As rcspt^sEas metabolic as nos adipddtos c cm alguns outras iccidos com caracteristicas farmacoldgicas atipicas podem scr mediadas por esse subtipo dc receptor. A materia dos amagonistas 
do receptor (J-adrendrgico (inclusive o pnipranoSol) nao bloqucia cssas respostas. 

NOTa; EpL epinefrina; NE. noncpinrcfrina; iso, isoproterenol. 
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Quadro 6.4 Receptores adren£rgieos e seus sistemas efetores 

RECEPTOR 


EXEMPLO DE ALGUNS 

adren£rgicq 

PROTEtNA G 

EFETORES BIOQUIMICOS 

Pi 

c % 

T adcnililcictase 
t canais de Ca 24 tipo L 

P! 

Gv 

t adenilildc1a.se 


G s 

T adcnililcidasc 

Subtipoii eti 

o* 

T fosfolipase C 


G q 

T fosfolipase D 


Gq* Gj/Gp 

t fosfolipase A 2 



? T canais de Ca 2+ 

Sublipos ot2 

G, |,2oy 3 

i adenililciclase 


Gi (subunidades py) 

T canais de K + 


Go 

i canais de Ca 2+ (tipos LcN) 


? 

Tplc, pla 3 


Receptor es a -adrenergicos. Das seqiieneias concluidas de ami- 
nodeidos dos 6 genes de receptores a-adrenergicos* 3 genes a\ ( ot i A * 
cxiD;Zhong e Mi lineman s 1999) e 3 genes Ob (cga* otiB e ot 2 c; 
By lurid, 1992) estao de acordo com o paradigm a bem estabelecido 
dos 7 domfnios dos receptores transmembrana acoplados h protefna 
G. Embora n3o tao exaustivamenie pesquisados eomo os receptores 
p-adrcncrgieos, as caractcrfstieas gerais e so a relagao com as fun- 
goes de iigagao do ligante e ativagao da protefna G parecem concor- 
dat com as apreseiUadas no Cap, 2 e em paragrafos amcriores para 
os receptores p-adrenergicos. No interior dos domfnios transmem- 
brana, os 3 receptores ai-adreriergicos compartilham aproximada- 
mente 75% de ide alidade de res fd nos de anrinoacidos, assirrt eomo 
os 3 receptores CC 2 -adrenergicos, porem os sublipos (X| c 0(2nao sao 
mais settielhantes cmre si que os sublipos ex e p (aproximadamente 
30%-40%). 

Receptores a^adrettirgicos. Como mos trade no Quadro 6.4, os recepto- 
res ctvadrencrgicos sc acoplam a varies efetores (Aantaa et aL, 1995; By! unci. 
1992). A inibigao da atividadc da ademlilciclase foi o primeiro efeito obser* 
vado, mas na verdadc em alga ns sisiemus essa enzima 6 esiimuladu pelos 
receptores a 2 » pc I as subunidadcs fiy da G^ ou por eslimulagao dire! a fraca da 
G^ G signiflcado fisioldgico desses ultimos processes ainda nao 6 eonbecido. 
Os receptores ct 2 -adrenergicos arivam os canais dc K + controlados pcla pro- 
lefna G, levando k hiperpolarizagSo da membrana. Em alguns cases, (p. cx,. 
nos ncuionios colin&gicos no plexo mioentdricoL isio pode depender de Ca 2+ , 
enquamo cm outros (p. ex*, nos receptores muscarmicos da aectileolina nos 
midcitos atrial s), nao depende e resulta do acoplamemo direto mediado peia 
protefna G entre os receptores e qs canais de K + . Os receptores o^-adren^rgi- 
cos tambem sao capazes dc inibir os canais dc Ca- + contra I ados por voltagem* 

Quadro 6*5 Sublipos de receptores ot-adrenergieos 


o que £ mediado pdas protefnas G 0 * Outros sistemas dc segundos me usage i~ 
ros ligados k ativagao dos receptores <X 2 'adren£rgrcos suo a aceleragao da troca 
de Na 4 /H + * a estimulagiia da atividadc da p 2 * da fosfolipase C e a mobilizagao 
do dcido araquidonico, o aumento da hidrdlisc do polifosfomositfdio e o 
aumento da disponibilidade iiuraceiular de Ca 2+ . O ultimo estd cnvolvido no 
efeito de contragao do musculo liso dos agonistas dos receptores ot 2 * Alem 
disso, atual mente csld claro que os receptores ob-adren£rgieos ativam as 
proteinocinases ativadas por mitogen Jo (MAPS), provavdmeme mediante a 
liberagao dc subimidades py pelas protefnas G sensfveis k toxina pertussis 
(Della Rocca et aL f 1 997; Richman e Regan, 1 998). Essa via c as vias relacio- 
nadas levam & ativagSo de varies evemos a jusante mediados pela tirosinoci- 
nase, sen do retnanescentes das vias ativadas pelos receptores pepttdios da 
tiros inocinase* Embora os receptores c^-adrendrgieos possam ativar vdrios 
tipos diferenies de vias de sinalizagao, a contribuigao exata de cada um para 
di versos processos fisioldgioos nao fol csdarecida. Os receptores <x 2 a adre- 
nergicos desempenham um papel fundamental na inibigiio da liberagao de 
norcpinctrina das term in agues nervosas simpilticas e na su press ao da descarga 
simpdtica cerebral que leva a hipotensao (MacMillan et ol., 1996; Docherty, 
1998; Kable et ai. t 2000)* Aldm disso, os receptores o(2A-adren^rgicos contri- 
bucm para os efeitos sedatives e poupadores de anest^sicos dos agonistas 
a2-se lei t vos ( Lak li lan i emt.. 1 997 )* 

Receptores a r adrenergiev$. A eslimulagao dos receptores aj-adrcnCr- 
gicos resulta na regulagao de vdrios sistemas efetores. O modo prim^rio de 
iransdugao dc sinal envoi ve a mobilizagao dc Ca 24 intracclular das rcservas 
endopiasmdticas* Acredita-se aluaimeme que esse aumento do Ca 2+ intrace- 
lular re suite da ativagao das isoformas da fosfolipase atrav^s da lamflia 
G q das protefnas G. A hidmlise dos poll fos foi nosilidios ligados a membrana 
pcla fosfolipase C leva k produgao de dois segundos men sage i ros — o 
diacilgticerol (DAG) c o inositol- 1*4,5 -trifesfato (IP3)* O IP3 estimula a 
liberagao dc Ca 2+ das reservas iniracelulares por nrero de jim processo 
mediado por um receptor cspecffico, enquanto o DAG € um potente ativador 
da proielnodnase C (ver Berridge, 1 993). Um imporiante component das 
respostas que ocorrem depots da ativag^o dos receptores i a regulagao de 
v(irias proteinocinases. A 1dm da proteinocinasc C. que 6 ativada por Ca 2+ e 
diacilglicerol, essas proteinocinases incluem um gru po de proteinocinases 
sensiveis ao Ca 2+ c a cal moduli na (Dempsey et at., 20(X); Braun e Schulman, 
1995). Por cxcmplo, os receptores a 3 - ad re nergicos regulam a glicogendlise 
hep^tica cm algumas cspecies animats, cfeito que ocorre pela advagao da 
cinasc fosforilasc pclo Ca 2+ mobibzado* auxiltado pela inibiglo da sinteiase 
do glicogenio caused a pela fos fori lag So mediada por proteinocinasc C, A 
protemodnase C fos fo til a muitos substrates, inclusive protefnas de membra- 
na como canais, bombas e protefnas de trocas ionicas (p. ex., ATPasc do 
tra ns porte de Ca 2+ ), efeitos que presum ivel mente levam k regulagao de 
vdrias conduEincias ionicas. 

A eslimulagao a]-adrenergica da fosfolipase A 2 leva a liberagao de 
araquidonato livre, que (5 entao metabedizado pdas vias da cidooxigcnase e 
da bpooxigenase em prostaglandinas e leueotrienos bioativos, respeetiva- 
mente (ver Cap. 26). A eslimulagao da atividadc da fosfolipase A 2 por 
di versos agonistas (inclusive a epinefrinu que age nos receptores a r adrendr- 
gicos) e observada em muitos tecidos e linhagens celu lares* sugerindo que 
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cssc efctor seja fisiologieamente importable. A fosfolipase D faz a hidrdlisc 
da fosfatidilcolina para gerar 3cido fdsfatfdicd (PA). Embora o prdprio deido 
fosfatfdico possa aluar como scgundo men sage iro liberando Ca 24 das reset- 
vas inlracclulareSs cle tambdm 6 metabolizado ao segundo mensageiro DAG. 
Estudos recentes demonstraram que a fosfolipase D e um efetor do fator dc 
ribosilagao do £ARF), sugerindo quo a fosfolipase D possa ser imporrante 
no transporle t ran s membrana. Final me nte, algumas evid£ncias no musculo 
Hso vascular sugerem que os receptores ai-adrendrgicos sejani capazes de 
regular os canais de Ca 2 * atravds da protein a G. 

Na maioria dos mtisculos I isos, os a u memos das concentrates intracc- 
lulares de Ca 2+ acabam causando contragao em consequcncia da ativagao das 
proieinocinases scnsfveis ao Ca- 4 como a cinase da cadeia levc da miosina 
de pendente de calmodulins; a fosforilagSo da cadeia levc dc miosina estd 
assoc i ad a ao dc sen volvi memo de ten sao (Stull et 0 /,, 1990). J£ o aumento das 
concentragocs i m race I u lares de Ca 2+ resultante da estimulagao dos recepto- 
res oq-adrenergicos do musculo liso gas irin test inal causa hiperpolarizagao e 
rclaxamento pela ativagao dos canals de K 4 dependentes dc Ca 2+ (ver McDo- 
nald el aL, 1994), 

Como para os receptores Ct 2 descritos anteriormeme, M evidences eon- 
siderdveis demonstrando que os receptores a ( ativam as MAPK e outras 
cinases, como a cinase do IP 3 , levando a importantes efeitos sobre o cresci- 
mento e a proliferate celu lares (Dorn e Brown. 1999; Gutkmd, 1998). Por 
exemplo, a estimulagao prolongada dos receptores cq promo vc o crescimen- 
to de midcitos cardfacos e dc celulas de musculo liso vascular, 

Localizagao dos receptores adrendrgims. Os receptores adrendrgicos 
<%2 e pi loculizados nas lerminagoes nervosas prd-sintfpticas desempenham 
papdis importantes na regulagao da liberagao de neurotransmissor pelas 
terminates nervosas simpSticas. Os receptores ot 2 ‘ a drenergicos prd-sinap- 
ticos tambem podem mediar a inibigSo da liberate de outros ncurotransmis- 
sores, aldm da norcpinefrina, nos sistemas nervosos central e perifdrieo. 
Am bos os receptores adrendrgieos cx 2 e P 2 tambdm se encontram nos locais 
pds-siniJptieos, por exemplo, em muitos lipos de neuronios no edrebro. Nos 
tecidos perifdricos, os receptores a 2 -adren6rgicos pds-smdpticos sao encom 
trades nas cdlulas vascu lares e em outras cdlulas do musculo liso (onde 
medeiam a contragao), nos adipbeitos e em muitos lipos de cdlulas cpiteliais 
secretoras (inteslinais, renais, endderinas). Os receptores f^-adrengrgicos 
pds-sintfptieos podem ser encontrados no mioedrdio (onde medeiam a con- 
tragao) e tambdm nas cdlulas vascularcs e em outras cdlulas da musculatura 
iisa (onde medeiam o relaxamento). Tan to os receptores adrendrgicos ct 2 
como os podem ser encontrados em locais relativamente distantes das 
terminagdes nervosas que iiberam norcpinefrina. Esses receptores exttajun- 
ekmais sao lipicamente encontrados nas cdlulas do musculo liso vascular e 
nos ele memos sangufneos (plaquctas e leucdcitos). ptidendo ser aiivados 
seletivamente pelas catecolaminas circulantes, em particular a epinefrina. 

Id os receptores adren£rgicos c parecom estar local izados princi- 
palmente nas adjacencias imediatas das terminates nervosas adrenirgicas 
nos 6rgaos-alvo perif^ricos, estrategicamcnte colocados para serem aiivados 
durante a estimulagSo desses nervos. Tais receptores tambdm sao amplamen- 
te distribufdos no c^rebro dos mamfferos. 

As distribuigSes celulares dos 3 subtipos dos receptores adren6rgicos 
e ot 2 ainda nao foram totalmente compreendidas. A hibridizagao in situ do 
mRNA do receptor e dos anticorpos especfflcos para os subtipos de recepto- 
res tndicou que os receptores adrenergicos ot^A no edrebro podem ser tanto 
prd como pds-sin£piicos. Tais achados e outros estudos indicam que esse 
subtipo de receptor funciona como um auto-rcceptor pre-sin^ptico nos neu- 
ronios noradremSrgicos centrats (Aantaa et aL , 1995; Lakhlani et aL , 1997). 
Ulilizando abordagens scmelhantes, o mRNA do receptor a ] a foi observado 
como o subtipo de mensagem dominante expresso no musculo liso da pros- 
tata (Walden et aL, 1 997). 

Resistencia as catecolaminas. A exposigao de celulas e tecidos 
scnsfveis is catecolaminas e aos agonistas adrenergicos causa uma 
diminuigao progressiva de sua capacidade cle responder a tais agen- 
tes, fenomeno que tem sido denominado de vdrias maneiras — 
estado refratdrio, dessensibilizagdo ou taquifilaxia — e limita sig- 
nificativamente a eficacia terapeutica e a duragao da agao das caie- 
colaminas e dc outros agentes (v^r Cap. 2). Enibora as descrigdes 
dess as alteragdes adaptativas sejam comuns, seus mecanismos n&o 
sao totalmente com pre end id os* tendo sido estudados de modo mais 


exaustivo nas celulas que sintetizam AMP ciclico em resposta aos 
agonistas dos receptores Jl-adrenergieos. 

Hd evidencias de varios ponies de regulagao da resposta, inclu- 
sive em receptores, protemas G, adenililciclase e fosfodiesterasedos 
nucleotfdeos cfciicos. O padrao de refratariedade van a de acordo 
com a ex ten sao em que esses d if e rentes componentes sao modifica- 
dos. Em algnns casos, especialmente quando os prdprios receptores 
sao alterados, a dessensibilizagSo pode se limitar as agoes dos agen- 
tes p-adrendrgicos, o que cos turn a ser denominado dessensihilm- 
gdo honwloga, Em outros casos, a estimulagao de um agonista 
P-adrenergico pode diminuir a resposta em uma grande variedade 
de estimuladores da sfntese do AMP ciclico mediados por recepto- 
res. Embora ess a dessensibilizagao heterologa possa resultar de 
alteragSes nos receptores, tambdm pode envoi ver perturbagoes 
de elernentos mais distais da via de sinalizagao. 

Um dos mecanismos mais importantes para a regulagao rapida 
da fungao dos receptores [J-adrendrgtcos 6 a estimulagao agonistada 
fosforilagao dos receptores, que leva a redugao da sensibilidade da 
futura estimulagao por catecolaminas. Os receptores podem ser fus- 
ion I ados por v arias protein oc biases diferentes, mas em todos os 
casos o resultado final e o mesmo: a redugao do acopjamento a G s 
e a redugao da estimulagao da adenilildelase, 

Mecanismos de dessensibilizagao heterdhga . Uma proteinocinasc que 
fosforila os receptores acoplados a € a proteinocinase A. e.slimulada pela 
advagao da adenilildelase mediada pelos receptores ^-adrendgicos e eleva- 
gao subseqiiente dos nfvds intracelulares de AMP ciclico. Essa cinase per- 
mite assim a condusao dc uma alga de regulagao em feedback negativo, 
fosforilandQ e dessensibilizando o receptor responsive! pela sua estimulagao 
(Hausdorff et aL, 1 990). Esses locais de fosforilagao da proteinocinase Ados 
receptores po-adrenergicos foram mapeados na porgilo distal da lercehraalga 
citoplasm^tica e na parte proximal do terminal carboxiia da extremidade :i- 
loplasmdlica do receptor, coni a dessensibilizagao heterdloga sendo compa- 
ravel a fosforilagao do resfduo na terceim alga citoplasmdtica (Clark etai, 
19S9; designada como P 2 , ver Fig. 6.6). A fosforilagao presumivelmente 
all era a conformaglo do receptor, comprometendo assim scu acoplamcruot! 
G s (ver Fig. 6.6). 

Mecanismos de dessenstbiUza$ao hamologa. Uma proteinocinase dirt- 
gida ao receptor, denominada cinase do receptor $~adren£rgico (PARK), 
fosforila os receptores ape nas quando eles estao ocupados por um agonisEa 
(Benovic et aL, 1986). Subsequentementc, descobriu-se que a pARK € mem- 
bro da fa mill a de pelo me nos 6 cinases de receptor acopladas a protema G 
(GRK) que fosforilam c regulam uma ampla gama de receptores acoplados 
i protefna G. Como apenas as formas “ativadas” ocupadas pelos agoaistas 
dos receptores P-adren6rgicos c de outras receptores sao substrates para as 
GRK, estas enzimas fomecem um meeanismo para obter dessensibilizagao 
homdtoga ou especifica ao agonista. As GRK companilhani uma organ iza- 
gao estruiural semelbante (Krupnick e Benovic, 1998; Pitcher et aL, 1998). 
Por exemplo, a fungao do "receptor*' visual de luz rodopsina 6 regulada pgr 
uma enzima seme I h ante, a rodopsina cinase, atualmente denominada GRK1. 
Embora a GRK I seja prefereneialmenie expressa nos bastoneics e cones da 
retina, a GRK2 6 amplameme expressa em di versos lipos celu lares. Com 
excegao da rodopsina cinase, nao se sabe com certeza quais GRK regulam 
que receptores. Quando os recepiores p-adren&rgicos s3o ativados pelos 
agonistas, interagem com G s , dissociandcs-a em subunidades e py(wr 
Cap, 2). 0 eomplexo de subunidades Gp^ ligado a membrana plasmitica por 
um grupo lipfdico (geranilgeranil), parece proteger ou estabilizar a associa- 
gao PARK (GRK2) com a membrana plasm&ica, facilitando a fosforilagao 
do receptor oeupado pelo agonista e ativado em mtiltiplos residues de senna 
local izados perto do terminal carboxiia da extremidade citoplasrMtica do 
receptor (Fig. 6.6). 

A GRK3 tamb£m contdm um domfnio de Ugag^o py, A GRK4 e a GRK6 
sao palmitoiladas e a GRK 5 cont6m 2 dommios b^sicos de ligagao a fosfoli- I 
pidios (Krupnick e Benovic, 1998). As GRK tamhdm foram implicadas na 
fosforilagao dc muitos outros receptores acoplados k protema G, incluindo 
os receptores adrenergicos ot 1£J c a 2A , receptores de trombina, angiotensina | 
II e muitos outros agent es. Os inibidores da atividade da GRK podem reduzir 
o desenvolvimento de dessensibilizagao. A superexpressao dc GRK2 m 
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Fig. 6,6 Locais de fosforilagao no receptor fi-adrenergico* 

* Nii parte extracelular desse rnodclo de receptor, S-S represents as pontes 
dissuifelo proposes em 2 algas extracetulares, Na diregao do terminal amina, 
sao mostrado;; os dois locals consensual de glicosilagao ligada ao No 
[ ado citoplasmitico desse modclo sao mostrados os locals de fosforilagao pda 
proteinocinase dependents de AMP cfclico (PKA; mostrada como P nos 
circulos abertos) e acinase do receptor p-adrcncrgico {[iARK; mostrada como 
P em cfrculos cheios). A Fosforilagao do terminal C do receptor p-adren£rgico 
pda J3ARK leva a ligagao subsequent^ de (J-airestina e a ruptura do acopla- 
niento fimciond entre os receptores p-adren£rgicos e G s . A fcsforilagao de P 
pela protcinocinase dependents de AMP cfclico medeia a dcsscnsibilizagao 
heterohga do receptor. A linha em ziguezague indica a moltcula palmitoil 
ligada de modo covalente a Cys-341 do receptor f^-adrcndrgico, ( Modi fic ado 
de Collins et a/„ 1992, com permissao,) 


eelulas do coragao aienua as respostas |3-adrendrgtcas nessas celulus (Koch 
et «/., 1995). Curiosamcnte, hk evid£ncias de aumento da expressao dc GRK 
no miocardio de pacientes com insuiiciMcia eardfaca congesriva, que 
frcqiientememe apresentam enfraqueeimertto das resposias aos agonistas 
[3- adre n£ rg icm ( U age rer et a /. , 19 93), 

Ao contrkrio da situagao da fosforilagao do receptor tnediada pela pro 
temocinase A, a modificagao covalente do receptor acoplado k protein a G 
apenas pda GRK nao € suficiente para dcsscnsibilizar total mente a fungao 
do receptor. De preferencia, deve tKorrer uma segunda reagao na qual uma 
protefna “imerruptora" sc ligue ao receptor Fosforilado e presuimvel mente 
iniba esterica mente seu acoplamento funcional k G_ v Essa protefna, denomi- 
nada p-arrestina, faz parte de uma famflia dc pmtefnas que desempenham 
essa fungao em diferentes sistemas de receptores (Krupnieke Betiovic, 1 99S; 
Lefkowitz, 1998), A protefna homologa do sistema visual 6 denominada 
arrestina. A prate mu arrestina se Itga muito mais rapidamcme ks formas do 
receptor fosforitadas pela GRK que ks formas nao- fos fori ladas. A ligagao de 
uma arrestina ao receptor fosforilado desempenha um papel fundamental na 
alenuagSo da sinal izagao do receptor cm resposLa aos agonistas. 

Os agonistas tambem promovera um sequestra [internalizagao) rkpido 
(minutos) e rovers fvel de sens receptores e uma "modulagao negativa" tnais 
lent a (horas) dos receptores nos quais o ntfmero real de receptores na cdlula 
diminui, A fungao de sequestra dos receptores nao 6 totalmcnte eo m preen- 
dida. Curiosamentc, lift evidences sugcrindo que a intemalizagSodo receptor 
d importante para algumas (Daaka eta!.. 1998), porem nao todax. ativagdes 
da MAP cinase mediadas pelo receptor acoplado k protefna G (Schramm e 
Limbird, 1999; Pierce et at , 2000), Quamitativamente, o sequestra pode nao 
comribuir dc modo significative para os mecamsmos imrfnsceos de dessen- 
sibilizagao, particular mente porque em muitas cdlulas hk um alto grau de 
amplificagaoentre a ocupagSo do receptor ^-adrendrgtco e as respostas finais 
mediadas pclo AMP cfclico. No entanto, algumas evidencias sugerem que 


isso possa levar a desfosforiiagko e ressensibilfzagao do receptor. Aldm 
disso, a modulagao negativa do numera de receptores contribui para a des- 
sensibi l izagao prolongada da fungao do receptor, sendo indubitavel mente 
n ted i ad a por vkrios processos diferentes, que compreendem altcragoes na 
lax a de renovagao do receptor, iranscrigao dos genes dos receptores e reno- 
vagao do mRNA do receptor. Tais processos sao complexos e poueo com- 
preendidos atualmente (Collins et al ., 1992), 

Ha evidencias da possibilidade de seqOestro, internalizagao e modulagao 
negativa dos receptores embora existam importantes diferengas entre os 
vkrios subtipos (Saunders e Limbird, 1999; Heck e Bylund, 3998), Al^m 
disso, alguns cstudos demonstraram fosforilagao e internalizagao dos recep- 
tores ct] apds sua ati vagao por um agonista (Wang et at.* 1997; Diviani et aL. 
1997; Garcia-Sainz ei al., 2000). 

RELAQOES ENTRE OS SISTEMAS NERVOSO E ENDOCRINO 

O conceito da secregdo de "hu mores" em certos locals para agir 
em ouiras partes do corpo remonta a Arist6ieles, Em termos atuais, 
a teoria da transmissao neuro-hu moral, como sen proprio norne 
indica, implica uma semelhanga ao menos supcrricial entre os siste™ 
mas nervoso e end6crino. No emanto, atualmente jk deve estar claro 
que as semelhangas sao consideravel mente maiores, particularmen* 
te no que diz respeilo ao sistema nervoso autonomo. Na regulagao 
da homeostasia, o sistema nervoso autonomo e respooskvel pelos 
ajustes rkpidos ks alteragdes do ambiente, que ele efetua tan to nas 
sinapses ganglionares como nas tenninagoes pds-gangliotiares, pela 
liberagao de agentes qmmicos que agern de modo transitdrio nos 
locais em que sao liberados. O sistema end6crino t por ouiro lado, 
regula as adaptagdes mais lentas, mais gerais, pela liberagao de 
hormdnios na circulagao sistemica para agir durante minutos, boras 
ou dias em locais distantes, multi plos. Ambos os sistemas t6m im- 
portantes re p re sen ta goes centrats no hipotalamo, onde estao integra- 
dos entre si e sob influencias subcorticais, corticais e espinftais, 
Pode-se entao dizer que a teoria neuro “hum oral oferece um conceito 
unitario do funcionamento dos sistemas nervoso e endocrino, no 
qual as diferengas estao grandemente reiacionadas com as distandas 
percorridas pelos mediadores liberados. 

CON SIDE RA (JOES FARMACGLOGICAS 

As segoes precedentes cont6m vdrias refer^ncias ks agoes de 
fkrmacos considerados como instrumentos bdsicos de disseegao e 
elucidagao de mecanismos Fisioldgicos, Nesta segao, apresentamos 
uma classificagao dos fkrmacos que agem no sistema nervoso peri“ 
ferico e em sens orgaos efetores em aiguma etapa da neurotransmis- 
sao. Nos prdximos capftulos, assim como em omras partes deste 
texio, sera descrita a farmacologia sistemktica dos membros mais 
im portantes de cada uma dessas classes, 

Cada etapa envoi vida na neurotransmissao (yer Fig. 6.2) repre- 
senta um ponto potencial de intervengko terap^utica, o que esui tlus- 
trade no diagrams do terminal adrenergico e seu local p6s-juncional 
(Fig, 6.4). Os farmacos que alteram os processes envoi vidos em cada 
etapa da transmtss&o, tamo na jungao colinergtca como na adrendr- 
gica T estao resumidos no Quadro 6.6, em que relactonamos os agen- 
tes representatives que atuam pelos mecanismos descritos adiante. 

Interferencia na smtese on na liberagao do transmissor, Co- 
Unergica. O hemicolfnio (HC-3), um composto sintetico, bloqueia 
o sistema de transporie pelo qual a colina se acumula nas termina- 
goes das fibras colincrgicas, limitando assim a smtese da ACh ar- 
mazenada disponfvel para liberagao (Birks e Macintosh, 1957), Q 
vesamicol bloqueia o transporte de ACh para as vesfculas de arnia- 
zenamento, imped indo sua liberagao, O local na terminagao nervosa 
pre-sinaptica em que ocorre o bloqueio da liberagao de ACh pela 
toxina born! mica foi discutido anteriormente; a morte em gerai 
ocorre por paralisia respiratdria, a men os que os pacientes com 
insuficiSncia respiratoria recebam ventilagao mecknica. Injetada lo- 
cal mente, a toxina botulfnica e utilizada no tratamento de distontas 
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Quadra 6,6 Ttpo de ayao dos agentes reprcsemativos nas j ungoes neuroel'etoras perifdricas colincrgicas c adrencrgicas 


MECANISMO DE AtpAQ 

SISTEMA 

agentes 

EFEITO 

1 . Interference na sfmesc do Lransmisisor 

Colinergico 

Ini bi dares da acetilcolma transferase 

Deplegao minima de ACh 


Adrcndrgtco 

a-metilttrosma 

Deplegao de norepinefrina 

2, Transfomiayao met abode a pdu mesma 
via que a do precursor do transmissor 

Adrenergico 

Metildopa 

Deslocamento da norepinefrina pdo 
falso transmissor 
(ot-met i lnorepi nefri na) 

3. Bloqueio do sistema de transporte na 
membra na do terminal do nervo 

Adrenergico 

Cocaftia* imipramina 

Aciimulo de norepinefrina nos 
receptores 


Colinergico 

Remicohmo 

Bloqueio da captayao da colina com 
conseqiiente deplegao de ACh 

4, Bloqueio do sistema de transpuite na 
membraiw do granule { vesfcula) de 
annuzenamento 

Adrenergico 

Rescrpina 

Destruigao da norepinefrina pe!a MAO 
mitocondiial e deplegao das 
terminagocs adrencrgicas 


Colinergico 

Vesamicol 

Bloqueio do armazenamento de ACh 

5. Promogao da neuroexodtose ou 
deslocamento do transmissor do 
terminal do axonio 

Colinergico 

Lairotoxtnas 

CoHnomim&ico seguldo de 
anticolmdrgico 

Adrendrgico 

Anfetamina, lira mi na 

Simpalicomim^tico 

6. Preveneao da liberayao do transmissor 

Colinergico 

Toxina botulmica 

Amicolinergico 


Adrenergico 

Bretflio, guanadrel 

Aniiadrcndrgico 

7. Mimedzag&o do transmissor no 
receptor pds-sintfptico 

Colindrgteo 
Muscarimeo 
Nicot in ico 2 

Muscarina, metacotina 1 
Nicotina, epibatidma 

Colinomimdtico 

Colinomimetico 


Adrenergico 

oq 

0.2 

3l,2 

Pi 

p2 

Fenilefrina 

Clonidina 

Isoproterenol 
Dobu lamina 

Terbutalina 

S i mpat icomi me tico 
Simpaiicomi met ico (pcriferico) 
Redugao da cstimulagao simpdtica 
(SNC) 

p-adrenuminitkico nao se led vo 
Estimulagao eardfaea seletiva {mas 
tambdm ativa os reccptorcs o.i ) 
inibiyao seletiva da contragao da 
musculatura lisa 

8. Bloqueio dos transmissores endogenos 
no receptor pos-sinapttco 

Colinergico 
Musearfnico 
Nicotmico, Nm 2 
Nicot m ico, 

Atropina 1 

rMubocurarina 

Trimetafanq 

Bloqueio muscarinico 
Bloqueio neuromuscular 
Bloqueio ganglionar 


Adrendrgico 

Fenoxibenzamina 

Bloqueio a-adrenergfeo (irreversivel) 


Pi; 2 

Pi 

P2 

Fentolamina 

Propranolol 

Mctoprolol 

Bloqueio a- adrenergico (revcrstvcl) 
Bloqueio p- adrenergico 
Bloqueio adrenergico sclctivo (cardiaco) 
Bloqueio adrendrgico sclctivo^ 
museulatura lisa 

9 . Inibigao da dcstruigao enzimatica do 
transmissor 

Coltndrgico 

Agentes ami-AChE (edrofonio. 
ftsostigmina* fosforofluoridrato de 
diisopropil) 

Colinomim&ico (locais muscarfnicos) 
Bloqueio de despolarizagao (Jocais 
nicot in ices) 


Adrenergico 

Jnibidorcs da MAO (pargilina. nialamina, 
tranilciprornina) 

Pouco efeito dirdo na norepinefrina o u 
nas respo-stas simp^ticas; 
poteneiabzayao da tiramina 


1 Ex i stem pdo mctios 5 sublipos de reecptorcs muscarinicus- Os agonistas apresentam pouca selelividnde de subtipos, ttiquonlo vdrios antagonisms nprescnuim selelividaUe pure sal de 
subtipoL 

2 S5cs conhecidos 2 subtipos de rcccptores tmisculnrcs nicotmicos, cmbora tcnliam sido idcntificados v&rios subtipos dc receptares nicotfnicos ncuronais. 

* SSo eneontrodos varies subtipos neuromas nos gang lies pcnffricm com prevalent in das associates 

NOT A: MAO, mixioarmiwxidasc; ACh, acelilcolka; AChE, ace til col in esterase. 
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e paraJisias musculares (ver Cap- 9), eertas afecgoes oftalmokSgicas 
associadas a espasmos dos musculos ocu lares (ver Cap. 66) ou no 
tratamento de fis suras anais. 

Adrenergica. A a-mettltirosina (metirosina) bloqueia a sfntese 
de norepinefrina pda inibigao da tirosina hidroxilase, a enzima que 
catalisa a ettfpa limit ante da sfntese das catecolaminas, Esse fdrmaco 
pode ocasionalmeme ser util no tratamento de determ in ados pacien- 
tes com feocromocitoma. M a metildopa, am inibidor da descarbo- 
xilase dos dcidos L-amino aromdtieos, 6 — - como a prdpria dopa — 
sucessivamente descarboxilada e hidroxilada em sua cadeia lateral 
para form ar o “fa I so neurotransmissor 1 * ra-meti I norepinefrina. O uso 
de metiMopa no tratamento da hipertensao e diseutido no Cap. 33. 
0 bretflio, o guanadrel e a guanctidma agern evitando a liberagao de 
norepinefrina pelo impulse nervoso. No entanto, esses agentes po- 
dem esti molar transitoriamente a liberagao dc norepinefrina pda sua 
capacidadc de deslocar aminas de sens locals de armazenamemo. 

Promogao da liberagao do transmissor, Colinergica, A capa- 
cidade dos agentes colinergicos de promo verem a liberagao de ACh 
6 Jiniitada, presumivelmente porque a ACb e outros agentes colino- 
niimetieos sao compostos de amdnio quatern&rio e nao atravessam 
imediatamente a mem bran a do axdnio para a terminagao nervosa. 
As latrotoxinas do veneno da aranha viiiva-negra e do peixe-pedra 
sabidamente promo vem neuroexocitose ao se ligarem a receptores 
na me mb ran a neuronal. 

Adrenergica. Jd Foram discut idos di versos fdrmacos que promo- 
vem a liberagao do mediador adrenergico. Com base na taxa e na 
duragao da liberagao de norepinefrina das terminagoes adren^rgicas 
induzida por fSrmaeos, pode haver o predomfnio de um dent re os 2 
efeilos opostos. Dessemodo, a tiramina, a efedrina* a anfetamina e 
fdrmacos senielhantes promo vem uma liberagao relativamenie rdpi- 
da do transmissor e produzem um efeito simpaticomj m6tico, M a 
reserpina, ao bloquear a captagao vesicular das aminas, produz uma 
deplegao lenta e prolongada dos t ran s mis sores adrenergicos a parti r 
das vesfculas de armazenamento, onde eles sao amplamente meta- 
bo lizados pela MAO intraneuronal. A deplegao res ui tame do trans- 
missor produz o cquivalente ao bloqueio adrendrgieo. A reserpina 
tatubdm pode eausar deplegao de serotonina, dopamina e possivel- 
mentc de outras aminas nao-identificadas, de locais centrals e peri- 
fericos, e muitos de seus principals efeitos podeni ser conseqiiencia 
da deplegao de outros transmissores alem da norepinefrina. 

Foi descrita uma smdrome provocada por deficieneia congenita 
dc dopamiiia-p-lvidroxilase: tal smdrome se caracteriza por ausencia 
de norepinefrina e epinefrina, alias concentragoes de dopamina, 
fibras aferentesde barorreflexo e inervagao colinergicapreservadas, 
e concentragoes mdetectdveis de atividade plasmaticade dopamina- 
p-hidroxilase (Man in’t Veld et ai, 1987; Biaggioni e Robertson, 
1987), Os paeientes apresentam hipotensao postural grave acorn pa - 
nhadade outros si mom as. Demon strou-se que a diidroxif end senna 
(l-DOPS) melhora a hipotensao postural nesse distmbio raro. Essa 
abordagem terap6ulica habilmcntc lira pro veito da nao-espectficida- 
de da descarboxilase dos aeidos L- a mi no aroma tic os, que sintetizam 
diretamente norepinefrina a partir deste f^rmaco na ausencia de 
dopamina-|3-hidroxilase (Man in't Veld et ai, 1988; Robertson 
etai, 1991). 

Agues agonistas e antagonistas nos receptores. Colinergicas . 
Os receptores ni cot mi cos dos ganglios autonomos e do mdsculo 
esquelctico nao sao iguats; respondent de modo dife rente a cert os 
agentes estimulantes e bloque adores e suas estruturas pentamdricas 
content diferentes combinagdes de subunidades horn d log as {ver 
Quadro 6,2). 0 dimetilfenilpiperazmio (DMPP) e o fenilirimetila- 
monio (PTMA) demonstram alguma seletividade para o estfmulo 
das cdlulas dos ganglios autonomos e das placets terminals do mus- 
culo esqueletico, respect ivamente. 0 trimetafano e o hexametonio 
s5o agentes bloqueadores ganglionares relativamente seletivos e 
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nao-competi lives. Embora a tubocurarin a bioqueie com eficdcia a 
transmtssao tanto nas placas motoras terminals como nos ganglios 
autonomos, sua agao predomina nos primeiros* 0 decametdnio. um 
agente despolarizante, produz bloqueio neuromuscular seletivo. A 
transmissao nos ganglios autonomos e na meduia supra- renal €61- 
ficultada ainda mats pela presenga dos receptores muscarfriicbs, 
aldm dos receptores nicolmieos predominantes (v€r Cap, 9), 

V arias toxinas dos venenos dc serpentes demonstram alto grau 
de especificidadc para o sistema nervoso colinergico. As a-neuro- 
toxinas da famflia Elapidae interagem com o local de ligagao do 
agonista no receptor nicotmico. A a-bungaroioxina € seletiva para 
o receptor muscular e interage apenas com alguns receptores neuro- 
nais, como os que contain as subunidades <x7 a a9. A bungarotoxina 
neuronal apresenta uma faixa mats ampla dc inibigSo dos recepto- 
res neuronals. Um segundo grupodc toxinas, denom i n adas fascicu- 
li nas, inibe a AChE, Um terceiro grupo de toxinas, denominadas 
toxinas muscartnicas (MTj a MT4) e de agonistas e antagonisms 
parciais do receptor mu scan nice. Os venenos da famflia de serpen- 
tes Viperidae e do caracol de concha conica tambdm a presen tarn 
toxinas relativamente seletivas para os receptores nicotfnicos. 

Atualmente, os receptores muscarfnicos, que medeiam os efeitos 
da ACh nas celulas efetoras auionomas, podem ser divididos em 5 
subclasses, A atropina bloqueia todas as resposias muscartnicas a 
ACh injelada e aos f£rmacos colinomimeticos semelhantes, sejam 
excitatdrias, como no intestine, ou imbUbrias, como no coragao. 
No vos agonistas muscarfnicos, pirenzepina para M|, tripitramina 
para Mt e darifenacina para apresentam seletividade como 
agentes bloqueadores muscarmicos. Di versos antagonisias muscari- 
nicos apresentam seletividade suficiente no quadro clfnieo para mi- 
nimi zar os efeitos colaterais tnconveniemes observados com os 
agentes nao-seletivos em doses lerapgulieas Cap. 7). 

Adrenergicas. Um grande numero de compostos sinteticos apre- 
sentando semelhanga estrutural com as catecolaminas naturais pode 
interagir com os receptores a ou (3- adrenergicos, ou ambus, e pro- 
duzir efeitos simpaticomirneticos ( ver Cap, 10), A fettilefrina age 
selet ivamente 110s locais receptores a p adrenergic os, enquamo a 
clonidina € um agonista a2-adren6rgico seletivo. O isoproterenol 
apresenta atividade agonista tanto nos receptores adrenergicos Pi 
como nos Pj- Ocorre estimulagao preferencial dos receptores adre- 
nergicos pi cardiacos apds a administragao de dobutamina. A terbu- 
talina e um exemplo de 11m fdrcnaco com agao relativamente seletiva 
nos receptores adrenergicos P2; produz broncodilatagao eficaz com 
efeitos mfnimos no coragao. As principals caracterfsticas do blo- 
queio adrenergico, incluindo a seletividade de varies agentes 
bloqueadores para os receptores adrenergicos a e p, ja Ibram men- 
cionadtis (ver tamhem Cap, 10). Aqui tambdm foi obtida adissocia- 
gao parcial dos efeitos dos receptores adrenergicos Pi e p2* como 
exempli ficado pelo agente bloqueador do receptor p| T o metoproiol, 
que antagoniza as agoes cardfacas das catecolaminas enquamo cau- 
sa um pouco menos de antagonism© nos bronqufolos. A prazosina 
e a ioimbina sao exemplos dos antagonisms adrenergicos a] e (X2, 
respecti vamente, embora a prazosina ten ha atmidade relativamente 
maior pelos subtipos ctjBe tXscdos receptores adrendrgicos, compa- 
rado aos receptores ajA- Di versos fdrmacos import antes que promo- 
vem a liberagao de norepinefrina ou depletam o transmissor se 
assemelham, em seus efeitos, aos ativadores ou bloqueadores dos 
receptores pds-juncionais (p, ex., tiramma e reserpina, respect! va- 
mente). 

Jnterferencia na destruigao do transmissor. Colitiergica. Os 
agentes anti-AChE (Cap. 8) constituem um grupo qumiico dc vdrios 
compostos, cuja primeira agao 6 a inibigao da AChE, com 0 conse- 
qiiente acumulo de ACh enddgena. Na jungao neuromuscular, 0 
actimulo de ACh produz despolarizagao das piacas terminals moio- 
ras e paralista fldcida. Nos locais efetores muscarfnicos pds-gan- 
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glionares, a resposta € a estirnulagao excessiva, levando a contragao 
e secregao, ou e inn a resposta inibitoria mediada por hiperpolariza- 
gao. Nos ganglios, observam-se despolarizagSo e aumento da trans- 
missao. 

Adrenergica. A recaptagao da norepinefrina pel as terminagoes 
dos nervos adrenergicos £ provavelmenfe o principal mecanismo da 
intemipgao de sua agao transmissora, A interferdncia nesse processo 
£ a base dos efeitos de potencializagao da cocafna nas respostas aos 
impulsos adren£rgicos e &s catecolaminas injetadas. Tambem foi 
sugerido que as agoes amidepnessoras e alguns dos efeitos adversos 
da imipramina e de fdrmacos relacionados ocorrem devido a uma 
agao semelhanie nas smapses adrendrgicas do SNC ( ver Cap. 19). 
Os inibidores da COMT, como a tolcapona, au men lam a agao da 
dopanvina no cerebro de pacientes com doenga de Parkinson ( ver 
Cap, 22), id os inibidores da MAO, como a traniicipromina, poten- 
cializam os efeitos da mamma e podem potencializar os efeitos dos 
neurotransmissores. 

OUTROS NEUROTRANSMISSORES AUTONOMOS 

Nos ultimos a nos acumularam-se evidencias de que a grande 
maioria dos neuron ios, tanto no sistema nervoso central como no 
perifdrico, contem mats de uma substancia corn atividade potencial 
ou comprovada cm loeais p6s-juncionais relevantes {ver Bartfai 
et al„ i 98S; Bennett, 1997; Lundberg, 1996; ver tambem Cap. 12). 
Em alguns casos, especial mente nas estruturas perif£ricas, foi pos- 
stvel demonslrar que duas ou mais substancias estao contidas nas 
terminagoes nervosas isoladas, sendo liberadas sinuiltaneamente 
quando da estirnulagao do nerve. Em bora a separagao anatomica 
dos componentes paras simpatico e simpdtico do sistema nervoso 
autonomo e das agoes da ACh e da epinefrina (seus neurotransmis- 
sores primaries) ainda constitua a refereneia fundamental para o 
estudo da fungao autonoma, muitos outros mensageiros quimicos, 
como purinas, eicosandides, oxido nftrico e pepLfdios, modulam ou 
medeiam as respostas eon seq denies ^ estirnulagao dos neurdnios 
prd-ganglionares do sistema nervoso autonomo. Uma visao mais 
abrangente da neurotransmissao auto noma evoluiu para incluir os 
casos em que outras substancias, alem da ACb ou da norepinefrina, 
sao liberadas e podem agircomo co- transmissores, tteufomodulado- 
res ou at£ mesmo transmissores primdrios. AI6m disso, as libras 
vagais que inervam o trato gastrintestinal fazem sinapse com neuro- 
nios pds-gang lion ares ex ci la tori os e inibitdrios, permitindo tanto a 
excitagao como a inibigao intrinseca durante uma onda peristal tica 
e a inibigao dos esffncteres. 

As evidencias de eo-transmissSo, ou da chamada transmissao 
n3o-adren6rgica e nao-colindrgica no sistema nervoso autonomo, 
em gcral eomprecmlem as seguintes consideragoes: (I) parte das 
respostas it estirnulagao dos nervos pie ou pos -gang I ion ares na esti- 
mulagao local de eslruturas-alvo persiste diante de concentragdes de 
antagonist as musearfnicos ou adrenergicos que bloqueiam lotal- 
rneme sens respectivos agonistas, (2) 0 candidate provavel pode ser 
deteefado no interior das fibras nervosas com trajeto nos tecidos- 
aivo, (3) A substancia pode ser recuperada por microdMIise ou k 
perfusao venosa ap6s estirnulagao eldtrica tfpica, liberagao que fre- 
quemememc pode ser bloqueada por tetrodotoxina, (4) Os efeitos 
da estirnulagao eletrica sao simulados pel a aplicag^o da substancia 
e inibidos na presenga de antagonistas especfticos. Quando nao se 
dispoe desses antagonistas, muitas vezes confia-se em anticorpos 
neutraii zanies ou na dessensibilizagao seletiva causada por uma 
exposigSo previa k substancia, Uma abordagem mais recente desse 
problema desafiante 6 o uso de camundongos knockout que tiao 
expressam o co-transmissor hipotdtico. 

V^rios problemas confundem a inierpretagao dessas evidencias, 
E parti cularmeme diffcil demonstrar que as substancias que satis fa- 
zem todos os crit6rios mencionados tern origem no sistema nervoso 


autonomo, Em alguns easos, sua origem pode ser encontrada em 
fibras sensoriais, ncurontos intrfnsecos ou nervos que inervam os 
vasos san guineas, Tambem pode haver uma aeentuada sinergia en- 
tre a subsUlncia Candida ta e transmissores conhecidos e desconheci- 
dos (Lundberg, 1996), Em camundongos knockout, mecanisrnos 
compensatdrios ou redimdancia de transmissores podem dislargar 
ale agoes bem defmidas (Hdkfelt et «/., 2000). Por fim, deve-se 
recon hecer que o co-transmissor hipotetico pode ter uma fungao 
primariamenie trofica na manutengao da conexao sinaptica ou na 
expressao de determinado receptor. 

inuito se sabe que o ATP e a ACh coexistent nas vesiculas 
eolinergicas (Dowdall etal., 1974) e que tanto o ATP como as 
catecolaminas sao encontrados nos granulos de armazenamento nos 
nervos e na mcdula supra- renal (ver anterior mente). O ATP 6 libe- 
rado junto com os transmissores e ele prdprio ou seus metabdlitos 
tern uma fungao lmportante na transmissao sinaptica em algumas 
circunstancias {ver adiante). Mais recentemente, a atengao voltou-se 
para a lista crescente de peptfdios encontrados na medula supra-re- 
nal, nas fibras nervosas ou nos ganglios do sistema nervoso autono- 
mo, ou nas estruturas inervadas por esse sistema. A lista inclui 
encefalinas, substancia P e outras taquicininas, somatostatina, hor- 
monio liberadorde gonadotropina, colccistocinina, peptfdio relacio- 
nado com o gene da calcitonina, gaianina, peptfdio hipoftsario ati- 
vador de adenililciclase, PIV, cromogranina e neuropepifdio Y 
(NPY) (Darlison e Richter, 1999; Lundberg, 1996; BenneiU 1997; 
Hdkfelt et aL, 2000). Alguns dos receptores orl^os acoplados h 
protema G descobertos durante o projeto de seqiiencia gendmica 
podem representar receptores de peptfdios ainda nao descobertos ou 
outros co- transmissores. As evidencias de uma ampla fungao do 
transmissor no sistema nervoso autonomo sao signiilcativas para o 
PI V e o NPY, e ainda hd mais discussoes restritas a esses peptfdios. 
A possibilidade de anomalias na fungao dos neuropeptfdios ct>- 
transmissores, por exemplo, no diabetes tipo 2 contribufrem para 
anomalias na patogenia da doenga pennanece relevante (Ahren, 
2000). 

Co-transmissao no sistema nervoso autonomo. Tanto a nore- 
pinefrina como o ATP causam excitagao quando liberados de certas 
terminagoes nervosas adrenergicas, como as do canal deferente e 
dos vasos sangufneos, A resposta ao ATP 6 rapida e a norepinefrina 
6 mais lerua (Sneddon e Westfall, 1984), Agentes simpalicomimd- 
ticos e adrenergicos de deplegao neuronal T como a reserpina, elimi- 
nam ambas as fuses da resposta, de forma coerente com o armaze- 
namenio de ambas as substaneias na mesma po pul agao de vesfculas. 
Em outros casos^ o metabolismo do ATP cm adenosina no espago 
extracelular lem imporlanies efeitos moduladores, Tambem ha evi- 
dencias de que a adenosina excrce efdtos inibitbrios na liberagao do 
transmissor e a administraglo de antagonistas do receptor de adeno- 
sina, como a teofilina. leva ao aumento das concentragdes de nore- 
pinefrina e de outros componentes da vesfcula de armazenamenLO 
na cite u I agao. 

Os estudos pioneiros de Hdkfelt e ediaboradores (Lundberg 
et at., 1979) que demon straram a existencia de PIV e ACh nos 
ncuronios autonomos perifericos. deram irifeio ao interesse na pos- 
sibilidade de co-transmissao peptiddrgica no sistema nervoso auto- 
nomo. Trabalhos subsequentes confirm aram a freqiiente assoeiagao 
dessas 2 substSncias nas fibras autonomas, ineluindo nas fibras pa- 
rassimpdticas que inervam os musculos I isos, nas glandulas exdcri- 
nas c nos neurdnios colin^rgicos simpdticos que inervam as glandu- 
las sudon paras (Hdkfelt et oL, 2000). 

O papel do PIV na transmissao parassimpfliiea Toi cstudado de motto 
mais exaustivo na regal agao da secregao salivar. As evidencias de co- trans- 
missao induem a liberagao de PIV ap6s a estirnulagao do nervo lingual e o 
bloqueio parcial da vasodilatagao pela atropina quando hi aumento da fre- 
qiiencia de estirnulagao; a ultima observagao pode indicar a liberagao indc- 
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pendente das 2 substsSncias, o que c compativel com as evidencias histoquf- 
micas de armazemunento de ACh e PIV em dife rentes populates de vesfcu- 
las. Tambem foi demonstrate sinergia entre a ACh e o PIV no estfmulo da 
vasodilatagao e da secrcgao. O PIV pode cstar cnvolvido nas respostas 
parassimpdticas da iraqueia e do trato gastrintcstinal; no ultimo, ele pode 
facilitar o re I ax a memo dos esffncteres, 

A famflia de peptfdios do neuropcptidio Y esia amplamente disiribuida 
nos si stem as nervosos central e periferieo, tendo 3 memhms: o NPY, o 
pot i pc pil'd io panere&ico e o pcptfdio YY. No SNC. a fungao do NPY estl 
relacionada com a absorgao de all memos e igua, a regulagSo do humor e o 
controlc aulftnomo central. Na periferia, o NPY e encontrado era grandes 
vesica ias no interior de libras nervosas simpfricas, estando envoi vido na 
manutcngao do tonus vascular. O NPY e a norepinelrina sao liberados ao 
mesmo tempo, embora a esiimulagao cm baixa freqiiericia possa favorecer a 
liberagao de norepinelrina. O NPY exerce uma agio vasoconstrilora poteme 
e prolongada, com maior sensibilidade dos pcquenos vasos sangufneos. Sua 
ativklade parece sindrgica a da norepinefri na. Foram iderifificados e clona- 
dos vinos subtlpos de receptores de NPY, todos parecendo ugir ati avds das 
prole mas G (Wahlestedl e Reis, 1993). O papel do NPY. especialmente 
indumdo sua regulagao da leptina, e a regulagao do apeiitc e da perda 
ponderal oferecem um potential de descoberta de novos firrnacos para o 
trainmen to da obesidade (Good, 2(100; Poyner et al. t 2000; Halford e Blun- 
dell. 2000). 

Transmissao nao-adren^rgica e nao-colinlrgica pelas puri- 
nas. O musculo liso de muilos tecidos inervados pelo sistema tier- 
voso autfinomo demonstra potentials juncionais inibitbrios ap6s 
estimuLagao por eletrodos de campo (Bennett, 1997). Como essas 
res post as freqiientemente nao sao atenuadas na presents de antago- 
nisms adrentigieos e cohntigicos muscarfnicos, tais observagoes 
foram consideradas evidencias da existencia de transmissao nao- 
adtenergica e nao -col inerg tea no sistema nervoso autonomo. 

B urns toe k (1969, 1996) e colaboradores compilaram evidencias 
con vincentes da existencia de neurotransmissao purinergica nos tra- 
tos gastrintestinal e geniturinario e em certos vasos sangufneos; o 
ATP sat is fez todos os criterios mencionados anterionnente para o 
neurotransmissor. No entanio, pelo menos em certas tire tins tancias, 
os axonios sensoriais primaries podem ser uma fonlc importante de 
ATP (Burnstock, 2000). Embora a adenosina seja produzida pelas 
ectoenzimas a partir do ATP liberado, sua fungao primlria parece 
ser moduladora, causando inibigao por feedback da liberagao do 
transitu ssor, 

A adenosina pode ser traiisportada do citoplasma da ctiula para 
altvar receptores extrae el u lares nas ctiulas adjacentes. A captaglo 
eficiente de adenosina pclos t ran sportad ores celiiiares e sua rlpida 
tuxa de metabolismo em inosina ou em imdeoEfdeos de adenina 
contribuem para sua ripida renovagao. V dries inibidores do trans- 
pose e do metabolismo da adenosina sabidamente influenciam as 
concentragoes ex tracelu lares de adenosina e ATP (Sneddon et ait 
1999). 

Os receptores purinergicos encontrados na superficie celular po- 
dem ser divididos em receptores da adenosina (A ou PI) e do ATP 
(P2) (Fredholm et al y 1997). Observou-se que cada receptor PI e 
P2 possut vdnos subtipos. As metilxaminas como a cafefna e a 
teofilina bloqueiam preferencialmente os receptores da adenosina 
(verCap. 28), Foram identificados pelo menos 7 subtiposde ambos 
os receptores PI e P2 no cerebro, nos tecidos perifericos e nas 
cil ulas do sangue periFerico. A maioria medeia suas respostas atra- 
v 6$ das protefnas G P embora os receptores P2X sejam uma subfami- 
lia de canais idnicos control ados por ions (Burnstock, 2000). Obser- 
vou-se que os receptores P2Y ativam a MAP cinase (Neai 7 , 2000). 

Modulagao das respostas vasculares [>elos fatores derivados 
do endotelio. Furchgott e colaboradores demonstraram que a inte- 
gridade do endotelio 6 necessdria para obter o relax amen to muscular 
em resposta a ACh (ver Furchgott, 1984, 1999). Sabe-se que essa 
camada interna dos vasos sangufneos modula os efeitos autonomos 


e bormonais da contratilidade dos vasos sangufneos. Em resposta a 
varies agentes vasoativos, e at£ mesmo aos estfmulo$ ffsicos, as 
c£lulas endoteiiais liberam um vasodiiatador dc vidu curta denomi- 
nado faiorde rdaxamento derivado do endotelio (EDRF), que agora 
sabemos ser o bxido nftrtco. De modo menos cornum, um fator de 
hiperpolarizagao derivado do endotelio (BDHF) e um Fator de con- 
tragao derivado do endotelio (EDCF), cujas composigoes ainda nao 
foram definidas, sao liberados (Vanhomte, 1996), A formagao de 
EDCF depende da atividadc da ciclooxigenase. 

Os produtos innamatdrios e de agregagao plaqueidria como se- 
rotonina, histamina, bradicinina, purinas e trombina exercem todos 
parte de suas agoes estimulando a liberagao de bxido nftrico. Os 
mecanismos de retaxamento dependentes das cel ulas endoLdiais sao 
iinportantes em vdrios leitos vasculares, inclusive na dreulagao co- 
ronariana (Hobbs et ai, 1999). A ativagao de receptores ligados a 
uma protema G especffica nas edit las endoteiiais promove a libera- 
gao de bxido nftrico. O oxido nftrico se difunde imediatamente para 
a musculatura lisa subjacent e e induz o relaxamentodo mdsculo liso 
vascular pda ativagao da guanililcidase, que aumenta as concentra- 
goes de GMP efelieo. Os farmaeos nitrovasodi latadores, utilizados 
para reduzir a pressdo arterial ou para tratar a cardiopatia isquemtea, 
provavelmente agem atraves da conversao para, ou da liberagao de, 
6xido nftrico (ver Cap. 32). Tambem se demon strou que o dxido 
nftrico e liberado de certos nervos (nitrinirgicos) que inervam os 
vasos sangufneos, exerccndo agio inotropica negativa no coragao. 

Recentemente, demonstrou-se com dareza que as alteragoes na 
liberagao de bxido nftrico podem ter importance em algumas silua- 
goes cjfnicas como a ateroselerose (Hobbs et a/., 1999; Ignarro, 
1999). Alem do mais. Ill evidencias sixgerindo que a hipotensao da 
endotoxemia, on aquela induzida por ci toe in as, 6 mediada pelo mc- 
nos em parte pela indugao do aumento da liberagao de 6xido mirico; 
consequentemente, o aumento da liberagao dc oxido nftrico pode ter 
significado patoldgico no choque s6ptico. O dxido nftrico 6 sinteti- 
zado a partir da L-arginina e do oxigenio molecular pcla oxido 
nftrico sintetase (NOS). HI ties formas conhecidas dessa enzima 
(Moncada et aL> 1997), Uma forma e const! tutiva. permanecendo na 
celula endotelial e liberando 6xido nftrico durante curtos periodos 
em resposta a aumentos do Ca 2+ celular mediados por receptores 
(eNOS) (Michel e Feron, 1997). Uma segunda forma € responsive! 
pela liberagao dependence de Ca 2+ a partir dos neuronics (nNOS). 
A tercel ra forma da oxido nftrico sintetase 6 induzida apds ativaglo 
das celulas por citocinas e endotoxinas bactcrianas e, uma vez ex- 
pressa, sintetiza 6xido nftrico durante longos periodos (iNOS). Essa 
forma hiperativa independente de Ca 2+ £ responsive I pelas 
manifestagoes toxicas do 6xido nftrico mencionadas anteriormente. 
Os glicocorticdides inibem a expressao das formas indmfveis, po- 
x£m nao das constilutivas, de 6xido nftrico sintetase nas cdlulas do 
endotelio vascular. No entanto, oulros fatores derivados do endote- 
lio tambem podem estar en voi vidos na vasodilatagao e na hiperpo- 
larizagao da cblula da musculatura lisa, Houve um interesse consi* 
derive] na possibilidade de os inibidores da NOS possufrem 
vantagens terapeuticas, por exemplo, no choque s^ptico e nas doen- 
gas neurodegenerativas (Hobbs. 1999). Ja a redugao da liberagao de 
dxido nftrico da camada de cflulas endoteiiais nas arterias corona- 
rianas com ateroselerose pode contribuir para o risco de infai to do 
miocardio, 

As respostas plenas de con tragao das arterias cerebrals tambdm 
necessitam da integridade do endotelio. Uma famflia de peptfdios, 
denominados endoielinas, 6 annazenada nas c^lulas endoteiiais vas- 
culares, Sua liberagao para o musculo liso promove contragao pela 
eslimulagao dos receptores de endotelina. As endotcllnas comri- 
buem para a manutengao da homeostasia vascular agindo atravls de 
varios receptores de endotelina (Sokolovsky, 1995) para reverter a 
resposta ao dxido nftrico (Rubanyi e Polokoff, 1994). 
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ONISTAS E ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES MUSCARINICOS 


Joan Heller Brown e Palmer Taylor 


A acetilcoUna e o neurotransmissor enddgeno das sinapses e 
jung&es neuroefetoras cofinirgicas dos si sterna s nervosos cen- 
tra! e periferico. Suas agoes sao mediadas par receptores nicotini- 
cos e muscarinicos. que fazem a tramdugdo de sinais atravis de 
mecanismos dife rentes. Os receptores muscannicos no si sterna ner- 
vosa periferico sdo enconirados primanamente nets celulas efetoras 
autonomas inervadas pelos nervos pamssimpdticos pds-ganglhma- 
res. Os receptores muscarinicos tamhem estdo p resent es nos gdn- 
glios e em atgumas celulas, canto as celulas endotelidis dos vasos 
sangutneos, que recebem pouca ou nenhuma inervagdo colinergica. 
Al git mas regides do cerebro, coma hipocampo. cortex e tala mo y 
pass uem grande concent ragao de receptores muscarinicos. Os ago- 
nistas colinergicos stmulam os efeitos da acetilcoiina nesses locals. 

Na primeira segdo deste capftulo; descrevemos as propriedades 
farmacoldgicas e as indicagdes terapeuiicas da acetilcoiina e dos 
a genistas que es timid am os receptores muscarinicos; esses a genis- 
tas sdo lipicamente congeneres de agdo prolongada da acetilcoiina 
ou ale aid ides naturals. Vdrios desses agentes se superpoem, confe - 
rindo sit a atividade colinomimetica pelo estfmulo dos receptores 
nicer in ices. assim coma dos muscarinicos. Em geral, esses agonis- 
tas ap re sent am pouca seletividade para os diversos subtipos de 
receptores muscarinicos descritos adiante. As indicagdes cl micas 
dos agonistas muscarinicos , primanamente em oftalmologia e para 
aumentar o tonus gastrintestinal e vesical, sdo discut idas, aqui e 
tamhem nos Caps. 37 , 39 e 66 * 

Na ultima segdo deste capitulo, tratamos dos ant a genistas dos 
receptores muscarinicos, fdnnacos que ini hem as agoes da acetil- 
colina pelo bloqueio dos receptores nos heats efe tores autonomas 
inervadas pelos nervos colinergicos pos- ganglionares, Eles t ant- 
hem inibem as agoes da acetilcoiina nos receptores muscarinicos 
pre e pos-sindpiicos nos gang lias e nos neuronios do si sterna ner- 
vosa central Com excegdo dos compos tos com estrutura do amonio 
quaternaries os amagonistas dos receptores muscarinicos sdo alta- 
mente sc !e lives para os receptores muscarinicos, em comparagdo 
com os nicotinicos. A lent disso, um numero coda vez maior de 
amagonistas ap re sen fa seletividade para os subtipos dos receptores 
muscarinicos, aumentando assim a seletividade e minimimndo os 
efeitos c elate rais i tide sej ados. A.v indicagdes terapeuiicas dos anta- 
gonistas dos receptores muscarinicos incluem os disturbios dos 
tratos gastrintestinal e urindrio (vet l a mb cm Caps. 37 e 39) y doen- 
gas respiratdrias especiftcas fver lam bem Cap. 28). cine lose, si ma- 
mas parkin sonia nos fver Cap. 22) e intoxicagdo par in Undo res da 
colinesterase ( ver tarn bem Cap. 8); seu use em oftalmologia sera 
disc utt do com de tallies no Cap. 66. 

!. Agonistas dos receptores muscarinicos 

Os agonistas dos receptores colinergicos muscarinicos podem 
ser divididos em 2 grupos: ( I } acetilcoiina c vdrios esteres sint6ticos 
da coli na e (2) a leal d ides colmomiineticos naturais (cm particular 


pilocarpina, muscarina e arecolina) e seus congeneres simeticos. 
Aldm disso, os agentes anti col inesterdsicos (Cap. B) e os e sti mu 1 an- 
tes ganglionares (Cap. 9) apresentam agoes parassimpaiicomimdti- 
cas; seus efeitos predom in antes podem ser indiretos ou se originar 
dc oiitros locais alem dos efetores colinergicos p6s-ganglionares. 

ACETILCOLINA 

A acetilcoiina (ACh), sintetizada pela primeira vez por Baeyer 
em 1 867, praticamente nao tern aplieagoes terapeuiicas porque suas 
agoes sao difusas e sua hidrolise, catalisada lanto pela acetilcoi ines- 
terase (AChE) co mo pela butirilcolinesicrase plasmdtica, £ rdpida. 
Consequentemente, foram sintetizados vdrios derivados na tentativa 
de obter fdrmacos com uma ag&o mais seletiva e prolongada. 

Mecanismo de agao. Os mecanismos dc agao da ACh enddgena 
nas membranas pds-juncionais das cdlulas efetoras e dos neuronios 
eorrespondem ds 4 classes de sinapses coiinergicas discutidas no 
Cap. 6. Recapitulando, essas sinapses sao encomradas: (1) nos lo- 
cais efetores autonomos, inervadas por libras paras si mpdticas pds- 
ganglionares; (2) nas cdlulas ganglionares simp&ticas e parassimpa- 
ticas e na medula supra-rcnal, inervada por fihras autonomas 
pre-ganglionares; (3) nas plaeas motoras terminals dos musculos 
esqueleticos, inervadas pelos nervos motores somaticos; e (4) em 
algumas sinapses perif^ricas e do si sterna nervoso central (SNC), 
onde suas agdes podem ser tanto pre como pds-simipticas. Quando 
a ACh 6 administrada de modo sist^mico, pode agir em todos esses 
locais: no entanto, como composto de amonio quaternario, sua pe- 
netragao no SNC € limitada, e a bu Li rilco I inesterase plasmdtica re- 
duz as coneemragoes de ACh que alcangam a periferia com baixa 
perfusao. 

As agoes da ACh e dos farmacos relacionados nos locais efeto- 
res autonomas sao den om in ad as muscartnicas , com base na obser- 
vagao inicial de que a muscarina age seletivamente nesses locais e 
exerce os mesmos efeitos qualitativos da ACh. Con seqiientemente, 
as agoes muscarfnicas ou parassimpaticomiineticas dos fdrmacos 
considerados neste capitulo sao praticamente equivalentes aos efer- 
tos dos impulses nervosos parassimpdticos p6s-gang lion ares rela- 
cionados no Quadro 6. 1 ; as diferengas entre as agoes dos agonistas 
muscarinicos cldssicos sao em grande parte quantitative, embora 
haja pouca seletividade para um 6rgao ou sistema especffico. Os 
receptores muscarinicos lambdm estao presenles nas celulas gan- 
glionares autonomas e na medula supra-rcnal. Geralmeme acredita- 
se que o estfmulo muscarinico dos ganglios e da medula supra-rcnal 
seja modulador da estimulagao nicotmica. Todas as agoes da ACh e 
de seus congeneres nos receptores muscarinicos podem ser bloquca- 
das pela atropina. As agdes nicotmicas dos agonistas colinergicos 
sao atribufdas a sua esttmulagao inicial e frequentemente ern alias 
doses at6 o bloqueio subsequeme das cdlulas ganglionares autdno- 
mas, da medula supra-renal e da jimgao neuromuscular, agoes com- 
pare veis hs da nicotina. 
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Propriedades e subtipas de receptores muscannicos. Os receptores 
muscarfaicos foram inidalmente carecterizados pela analise das respostas dc 
cdulas e tecidos perif6ricos e centrais. Os diferentes efeitos de 2 agonistas 
muscannicos, o beianeeol e o McN-A-343 .no tonus do esfincier esoffgico 
inferior levaram a designagao inicia! dos receptores muscannicos como M i 
(ganglionares) e M 2 (decdlulas efetoras) (Goyal e Rattan, 1978; vertambem 
Cap. 6), A base da seletividade desses agonistas nao foi esclareeida e nao h3 
evidencing conclusivas que os antagonistas discriminem os sublipos de re- 
ceptores muscannicos (ver Hglen et at., 19%; Caulfield e Birdsall, J998). 
No e man to, estudos subseq dentes sobre a ligagao dc radioligantes revel aram 
defmilivamente a existencia de mais de uma dnica populagao de locals dc 
ligagao de antagonistas (Hammer et aL , 1 980), Em particular, o antagonista 
mu scan ni co pirertzepina demons l rou se ligar com aka aflnidade a locais no 
edrtex cerebral e nos gSngtios simp&icos (Mj}> pordm ter baixa afinidade por 
locais no musculo cardfaco, nos rnusculos I isos e cm varias glandulas. Tais 
dados ex pi i cam a capacidade da pirenzepina de bloquear as respostas indu- 
zidas pelos agonistas, mediadas por receptores muscannicos nos g^nglios 
siinpdticos e mioentdricos em concentragoes cons ideravel men le mais baixas 
que as necess£rias para bloquear as respostas re su I tames da estimulagao 
direta dos receptores em vSrios brgaos efetores. Hoje ex i stem antagonist as 
mais novos que podem discriminar melhor entre os virios subtipos de rcccp- 
tores muscannicos. Por exemplo, a tripitmmina apresenta seletividade para 
os receptores M-. cardfacos, em comparagao com os receptores muscannicos 
M3, en quanto a darifcnacina 6 relativamente selcti va para o aniagonismo dos 
receptores M 3 glandulares e dos rnusculos Hsos, em comparagao com os re- 
ceptores M 2 (ver Caulfield e Birdsall, 1998; Birdsall et aL 1998; Levine 
etal, 1999), 

A clonagem dos cDNA que eodtficam os receptores muscannicos klen- 
lificou 5 produtos de genes diferentes (Bonner etal. , 1987), atualmcnte 
denominados M ( a M$ (ver Cap. 6). Todos os subtipas conhecidos do recep- 
tor muscarmieo interagem com os membros dc uni grupo de proteinas 
reguladoras heterptnmdncas Iigadas ao nudeotfdeo guanina (proteinas G) 
que, por sua vez, estao I i gad as a vdrios efetores celu lares (ver Cap, 2). Foram 
definidas as regioes intemas dos receptores, rcsponsiWeis pela especificidadc 
de acoplamento da protema G, pri maria men le por estudos sobre a mutagene- 
se e qui meres dos sublipos de receptores. Em particular, uma regiao na 
exircmidade do terminal carboxila da terceira alga intracelular do receptor 
foi considerada responsive! pela especificidadc do acoplamento da protema 
G e demon stra grande parte dc homologia entre os receptores Mj, M 3 e M 5 
e os receptores M 2 e M4 (ver Wess, 1996; Caulfield, 1993: Caulfield c 
Birdsall, 1 998). As regi&es conservadas na segunda alga intracelular tambdm 
conferem especificidadc para urn rcconhecimemo adequado pela protema G. 
Embora a seletividade nao seja absoluta, a estimulagao dos receptores M ( ou 
M3 provoca hidrdlise dos polifos foi nosit id ios e mobiltzagao do Ca 2+ imrace- 
lular, em conscqiiencia da Interagfio com uma protema G (G q ) que aliva a 
fosfo lipase C (ver Cap, 6); esse efeilo, por sua vez, rcsulta em di versos 
cventos mediados por Ca- + , diretamente ou em conseqiiencia da fosforilagao 
das protefnas- a 1 vo, os receptores muscarfntcos M 2 e Mj inibcm a adenilil- 

ciclase e regulam determ in ados canais ibnicos (p, ex,, aumento da condutan- 
cia de K + no lecido atrial cardfaco) pela liberagao das subunidades da protef- 
na G sensfvcl h toxina pertussis (G| e G^), diferentes das proteinas G 
milizadas pelos receptores e (ver Caps, 2 e 12). 

Estudos com antieorpos e ligantes espeefficos para os suhtipos dos 
receptores muscannicos demonstraram uma localizagao disseminada desses 
subtipas, por cxemplo, no interior de regioes cerebrals e em diferentes 
populagoes de c^lulas dos rnusculos Hsos (v^r Levey, 1993; Yasuda et tt!. f 
1 993; Eglen ei al«. 1 996; Caulfield c B irdsall, 1998). Os sublipos dc M t a M4 
foram romp id os median te manipulagao genetic a para criar alelos nulos para 
cada um desses genes (Hamilton eta!., 1997; Gomeza etal 1999a e b; 
Matsui et «/., 2000). As alteragoes das respostas centrais aos agonistas coli- 
ne rgi cos como convulsoes, hipotermia, Lremores e analgesia s&o preponde- 
rantes nos fendtipos dc camundongos com knockout de M 2 e M4. Os 
camundongos sem os receptores M3 apresemam lesdes perifdricas mais 
evidentes como alieraqao da salivagao, constrigao da pupila e contragao 
vesical. Alteragoes minitnas acompanhando a delegSo de determinados re- 
ceplores sugere prolixldade de subtipos de receptor em varies tecidos. 

Propriedades farmacalogicas 

Aparclho cardiovascular. A ACh exerce 4 efeitos primarios no 
a pare l ho cardiovascular: vasodilatagao, redugao da freqiiencia car- 


dfaca (efeito cronotropico negativo), diminuigao da laxa de condu- 
gSo nos tecidos especial izados dos nodos sinoatrial (SA) e atrioven- 
tricular (AV) (efeito dromotropico negative) e redugao da tbrga de 
conlragao cardfaca (efeito inotrdpico negative). O ultimo efeito tern 
men os signiftcado no musculo ventricular que no atrial. Alguns dos 
efeitos supracitados podem ser obscurecidos pela atenuagao dos 
efeitos diretos da ACh pelos reflexes baronecep tores, e outros. 

Embora a ACh seja raramente admimstrada por via sistemica, 
suas agoes cardfacas sSo importantes devido ao envolvimento dos 
impujsos vagais colinergicos nas agoes dos glicosfdeos cardfacos, 
agentes antiarrftmicos e muitos outros farmacos, assim como depots 
da estimulagao aferente visceral durante intervengoes cirurgicas. A 
apJicagao intravenosa de uma pequena dose de ACh causa uma 
queda fugaz da pressao arterial por vasodilatagao generalizada, em 
geral acompanhada de taquicardia rellexa. E necess^ria uma dose 
consideravelmente maior para causar bradicardia ou bloqueio da 
condugao do nodo AV por agao direta da ACh no coragao. Se forem 
aplicadas grandes doses de ACh ap 6 s a administragao de atropina t 
observa-se aumento da pressao arterial, provocado pela estimulagao 
da niedula supra- renal e dos ganglios simpaticos para a liberagao de 
catecolaminas para a ci rcul agao e pel as term in agoes nervosas sim- 
pact c as p 6 s-ganglionares. 

A ACh causa dilatagao de quase todos os leitos vascu lares, 
inclusive os dos vasos sangumeos pulmonares e coronarianos, A 
vasodilatagao dos leitos coronarianos 6 mediada pela liberagao de 
6 xtdo nitrico e pode ser produzida por rellgxos baro ou quimiorre- 
ceptores ou por estimulagao eldtrica direta do vago (Feigl, 1998). 
No enlanto, nem o tonus vasodilatador parassimp^tico nem o tdnus 
vasoconstritor simpatico desempenham um papel importance nare- 
gulagao do Huxo sangufneo coronariano, em comparagao com os 
efeitos da tensao local de oxigenio e os fatores metabdlicos auto-re- 
guladores como a adenosina (Berne e Levy, 1997). 

A dilatagao dos leitos vasculares pela acetilcolina ocorre pela 
presenga dos receptores muscannicos, principal mente o subtipo M 3 
(B runing etal., 1994; Eglen et aL, 1996; Caulfield e Birdsall, 
1998), apesar da falta de inervagao co!m£rgica a pare me na maioria 
dos vasos sangumeos. Os receptores muscannicos responsaveis 
pelo relaxamenio eslao localizados nas c61utas endoteliais dos vasos 
sangumeos; quando esses receptores sao estimulados, as c^lulas 
endoteliais liberam 0 fator de relaxamento derivado do endotelio, ou 
6 xido nitrico (Moncada c Higgs, 1997), que se difunde para as 
c^lulas dos rnusculos hsos adjacentes, promovendo seu relaxamento 
(Furchgott, 1999; Ignarro ei aL, 1999; ver Cap. 6 ). A vasodilatagao 
tambdm pode ocorrer secundariamente pela ACh, que inibe a libe- 
ragao da norepinefrina pelas terminagdes nervosas adrendrgicas. Se 
o endotelio estiver lesado, a ACh pode estimular os receptores das 
cdlulas dos rnusculos lisos e provo car vasoconstrigao. 

A estimulagao colinergica altera diretamente a fungao cardtaca 
e inibe os efeitos da at tv agao adren£rgica. A ultima agao depende 
do nfvel de estimulagao simpdtica do coragao e resulta em parte da 
inibigao da form agao de AMP efetico e da redugao da atividade dos 
canais de Ca 2+ Upo L (v^r Brodde e Michel, 1999). Como as fibres 
paras si mpdticas eolinergicas estao amplamente distribufdas para os 
nodos S A t AV e para o musculo atrial, os impulsos vagais cxercem 
agoes criticas na maioria das celulas cardiacas especializadas. A 
inervagao colinergica do mioeardio ventricular e esparsa e as libras 
parassimpaticas terminam predominantemente no tecido de condu- 
gao especial izado, como as fibras de Purkinje (Kent et al . , 1974; 
Levy e Schwartz, 1994), 

No nodo SA, cada impulse cardfaco normal 6 imeiado pda 
despolarizagao espontanea das celulas marca-passo (ver Cap, 35), 
Em um nfvel cntico — o limiardo porencial — , ess a despolarizagao 
deseneadeia um potencial de agao, O potencial de agao e conduzido 
pelas fibras do musculo atrial ate o nodo AV e a partir daf pelo 
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sistema de Purkinje at^ o musculo ventricular* A ACh dimirtui a 
freqiiencia cardfaca reduzindo a freqiiencia dc despolarizagao dias- 
tdlica espontanea (a cotrente marca-passo) e aumemando a corrente 
de repolarizagao no nodo SA; a obtengao do limiar do potendal e 
os efeitos subseq denies do eiclo card face sao assim retardados (Di- 
Francesco, 1993). 

No musculo atrial, a ACh diminui a forga de eontragao, efeito 
mibitdrio direto da ACh que ocorre pda auvagao da protein a G 
regulada por canais de K + mediada por receptores M 2 (ver Wickman 
e Clapham. 1995). O aumento da penneabilidade ao K + leva k 
hiperpolarizagao e encurta a duragao do potendal de agao e o perfo- 
do refratftrio efetivo. A tax a de condugao do impulso no drio nor- 
mal nao 6 afetada ou pode aumenear. O aumemo ocorre pela ativa- 
gao dc mais cunais dc Na + em resposta a hiperpolarizagao induzida 
pela ACh. A assoc iagao desses fat ores 6 a base da perpetuagao ou 
da exacerbagao pelos impulsos vagais do flutter ou da fibri Iagao 
atrial que surgem dc um foco ectdpico. Em eonirapartida, a ACh 
retarda a condugao c aumenta o periodo refratario primariaraente no 
nodo A V e, em menor grau, no si sterna de condugao de Purkinje. A 
redugao da condugao do nodo AV e geralmente response vel pelo 
bJoqueio cardfaco total que pode ser observado ao se admin istrarem 
grandcs quanlidades de agomstas colinergicos por via sist£mica. 
Com o aumento do tonus vagal, como o provocado pelos glicosf- 
dcos digitrilicos, o aumento do perfodu refrat&rio pode conirihuir 
para a redugao da freqiiencia de transmissao dos impulsos atriais 
anomalos para o ventriculo, diminuindo assim a freqiiencia ventri- 
cular durante o flutter ou a fibri Iagao atrial. 

No venlneuio, a ACh liberuda por estimulagao vagal ou aplicada 
direiamente tambdm produz um efeito inotropico negative, embora 
muito menor do que o observado no tltrio. No ho mem e em muitos 
mamfferos. a inibigao direta nao 6 aparente, a menos que a contra- 
tilidade seja aumentada por estimulagao adrenergica (Higgins et al, 
1973; Levy e Schwartz. 1994; Michel e Brodde, 1999). A autorna- 
ticidade das Fthras dc Purkinje e suprimida e o limtar de fibri I agao 
ventricular aumenia (Kent et at ., 1974; Kent e Epstein, 1976). As 
terminagdes nervosas simpaticas e vagais esicomram-se muito prd- 
ximas e aeredita-se que existam receptores muscarfmcos tarn hem 
nos locais pr£ e ptis-smaptieos (Wellstein e Pitschner, 1988). A 
inibigao da estimulagao adren6rgica do corag ao tern origem tia ca- 
pacidade da ACh de modular ou deprimir a resposta miocdrdica hs 
catecolaminas, assim como sua capaeidade de inibir a libcragao de 
norepinefrina pc! as terminagdes nervosas simpaucas. 

Tratos gastrintestinal e urinario. Embora a estimulagao da 
atividade vagal para o trato gastriniestinai aumente o tonus, a am- 
plitude da corn rag ao e a atividade secretora do es tom ago e do intes- 
tine, lais res post as nao sao observadas sempre que se admin istra 
ACh. A baixa perfusao e a hidroltse nlpida pela hutirilcol inesterase 
plasmdtica limitam o acesso da ACh aos receptores muscarfnicos. A 
incrvagao parassimp&tica sacral pro move a contragao do musculo 
detrusor da bexiga, aumentando a pressao de esvaziamento e a 
peristalse ureteral, mas por motivos semelhantes essas respostas nao 
sao evidentes com a admin istragio de ACh. 

Elcitos di versos. A influencia da ACh e a incrvagao panics impdliea de 
VMpS drgaos c ted dos sao discutidas cm detalhes no Cap. 6. A ACh c sous 
anSlogos estimulam a sccrcgao de todas as glandulas que rccebcm incrvagao 
parassimpMca, inclusive as glandulas lacrimais, iraqueobronquicas, saliva- 
res, dtgesti vas e sudorf paras exderinas. Seus efcilos no aparelho respiratdno, 
aldm do aumento da secregfto traqueobronquieu, sao a broncoconstrigao e a 
estimulagao dos quimiorrcccptores dos corpus carotfdeos e adnicos. Quando 
instilados no olho, produzem miose (ver Cap, 66), 

S in er gismos e antagonismos. As agoes muscarmicas da ACh e 
dc tod os os farmacos dess a dasse sao bloqueadas seletivamente 
pela atropina, pri maria men tc pela ocupagio compel itiva dos recep- 


tores muscarfnicos nas c^lulas efetoras autonomas e sec un dart amen- 
te nas cdulas gang) ionares autbnomas. As agoes nicotfnicas da ACh 
e de seus derivados nos gSnglios autonomos sao bloqueadas por 
hexametonio e trimetafano; suas agoes na jungao neuromuscular do 
mdsculo esqueletico sao antagonizadas pda lubocurarina e por ou- 
tros bloqueadores competitivos (ver Cap. 9). 

ESTERES COLINOM J METICOS DA COUNA 
E ALCAL01DES NATURAIS 

A metacolina (acettl-(3-metilcolina) difere da ACh pri net pal - 
mente pela sua maior duragao e pela seletivtdade de sua agao. mais 
prolongada porque ela 6 hidrolisada pela AChE em uma taxa consi- 
deravelmente mais lema que a ACh, sendo quase totalmenie resis- 
tente & hidrdlise pela colinesterase inespecfflca, ou butirilcol ineste- 
rase. Sua seletividadc se manifests por agSes levememe nicotfnicas 
e predominantemente muscarfnicas, as ultimas sendo mais aeentua- 
das no aparelho cardiovascular (Quadro 7, l ). 

0 carbacol e o betanecoL que sao 6$ teres carbarn U sem 
substituigoes, sao resistentes k hidrolise pda AChE ou pci as cofi- 
nest erases inespeciBcas; suas meias- vidas sao porta mo suficiente- 
mente long as para se distribufrem em areas de baixo tluxo sangut- 
neo. O betaneeol possui agoes predominantemente muscarmicas, 
demonstrando alguma seletivtdade pelo trato gastriniestinai e pela 
motilidade da bexiga. O carbacol rnantdm uma ati vidade moot mica 
importante, em particular nos ganglios autonomos. E provdvel que 
tanto suas agoes perif^ricas como as ganglionares ocorram cm parte 
pela liberagao de ACh enddgena pelas tertninagoes das Hbras coh- 
nergicas. 

Os 3 principais alcaldides dessc grupo — pilocarpi na, mu scan- 
na e arecotina — tern os rnesmos principais locais dc agao que os 
6steres da colt na discutidos antedormente. A muscarina age quase 
exclustvamente nos receptores muscannicos e sua classificagao de- 
eorre dtsso. A arecolina lamb^m age nos receptores nicotfnicos. A 
pilocarpina tem uma agao predominantemente muscarmica, porem 
provoca respostas cardiovascu lares andmalas, e as glandulas sudo- 
rf paras sao panicuiarmente sensfvets a esse fdrmaeo. Embora esses 
alcaldides naturals tenharn grande valor como instrumentos fanna- 
coldgicos, seu uso clmico atual est^ praticamente restrito ao da 
pilocarpina como si a 1 agog o e age me midtico (ver Cap. 66). 

Histuria e fontes. Das virias centertas de derivados stnidticos da cohna 
pesquisados, apenas a metacolina, 0 carbacol e o heianeeol lent aplicagoes 
clfnicas. As cstru turns desses compostos sao mostradas na Fig. 7. 1 . A meta- 
colina. o andlogo p-metil da ACh, foi estudada por Hunt e Taveau em 
191 1. O carbacol, o ester carbamil da cohna. e o betaneeol e seu anllogo 
P-nretil foram sintctizados c investigados na dJcada de 1930. A pilocarpina 
d 0 principal alcaldide ohiido das folhas dos arbustos sul-amcricanos do 
genero Pilocarpus. Embora hi muito tempo os natives soubessem que mas- 
car as folhas das plantas Pilocarpus pm move a salivagao, as primeiras 
experiencias l'oram aparentemente realizadus em 1874 pt^r um medico brasi- 
leiro chamado Coutinho, O alcaldide foi isolado em 1875 e pouco tempo 
depots Weber descreveu as agoes da pilocarpina nas pupil as e nas glandulas 
sudorf paras e salivares. 

Os efeitos tdxicos de cenas especies de coguinclos sao conhccidos desde 
a iintigutdade. mas apenas depots que Schmiedeberg isolou o alealdide 
muscarfnico da Amanita muscaria em 1869 suas propriedades puderam ser 
pesquisadas de forma sistemStica. O papel desempenhado pela muscarina no 
desen volvi memo da tcoria neuro-hu moral ^ deserito no Cap. 6. A arecolina 
£ 0 principal alcalde da areca ou amendoa de bdieie. as sememes de Areca 
catechu, A amendoa de b&ele dc cor avermelhada 6 consumtda como csti- 
mulante pelos nativos do subconiinente indiano e das Indias Orientais em 
uma mistura para mascur eonheetda como b£tele e composta pda sememe, 
pelo visgo da casca e pdas folhas de Piper bette* uma esp£cie trepadeira de 
pinienta. 

Relagoes enlre estruiura e atividade. Os alcalbides muscarfmcos apre 
sentam aeemuadas diferengas entre si, assim como relagocs esirulurais inte- 
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Qundro 7.1 Algumas propriedadcs farmacolrigieas dos estercs da colina e dos alcaldes naturais 


AGONTSTA 

MUSCARlNfCO 

SENSIB 1 UUADE As 
COLINESTEEASES 

Aiivtdade muscarinic^ 

atividade 

NieorfNICA 

cardiovascular 

GASTRINTESTINAL 

VESICAL 

OCULAR (USO 
TOPICO) 

ANTAGONISMO 
PELA ATROP 1 NA 

Acetilcolina 

+ +-h 

+ + 

+ + 

+ + 

*4 

+ 44 

+ + 

Mctacolina 

+ 

+ + + 

+ + 


+ 

+ 44 

+ 

Carbacol 

- 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + + 

Bctanecol 

- 

± 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

_ 

Muscarina 

- 

+ + 

+ + + 

+ 4 + 

+ + 

+ + + 

_ 

Pilocarpina 

- 


+ + + 

+ 4 + 

+ + 

+ + + 

- 


ressantcs cm comparagSo com os ^stores quatemJirios da colina (Fig* 7. 1 ). A 
areeotina e a pilocarpina sao aminas tore i arias. A muscarina, um composto 
dc amonio quaterairio, tern absorgao mats limitada. A qufimea e a farmaco- 
logia de muitos compostos muscarfnicos naturais c sintdticos foram revistas 
por Bebbinglon e Brimbtecombe (1965}* O McN-A-343 £ um agonist a que 
original me me foi proposio como estimulando os re explores M 3 com alguma 
selelividade, Em bora esteja cl arc que o McN-A-343 possa estimular os 
ganglios simpSticos e os neurdmos inibiidrios no plexo miocmdrico. este £ 
mais uni efeito ‘TuneionaP que espeeffico de certos subtipos. Na verdade, 
nao se eonhece agonisia com cspeciFicidadc para aJgtiiu subtipo (Caulfield c 
Birdsall, 1998}* 

Propriedades Tarmacoldgicas 

Train gastr intestinal. Todos os agonistas muscarfnicos podem estimu- 
lar os museulos lisos do Erato gastrintestinal. aumenumdo assim o tdnus e a 
moiilidadc; grandes doses provocam espasmo c tenesmo, 0 carbacol, o 
betauecol e a pilocarpina, ao contririo da metacolina, cstimulam o tram 
gastrin test inal sem efeitos card to vascu lares import antes. 

Trato urinurm. Os £steres da colina e a pilocarpina comment o musculo 
detrusor da bexiga, aumentajido a pressSo de esvammemo, reduzindo a ca- 
pacidade vesical e au mem undo a perisiaise ureteral. A 1dm disso, os museulos 
do trtgono vesical e do esfincier exierno relaxani. A seleiividade da estimu- 
lagSo vesical rdacionada com a aiivklade cardiovascular € evidence para o 
beianecol. Em animals com lesoes expert mentals da medula espinhaJ, os 
ftgonistas muscarfnicos protnovem esvaziamento vesical. 

Glandtilas exdcrinas. Os dstercs da colina c os alcaldides muscarfnicos 
cstimulam a sectegiio dc glandulas que recebem iners a^o colindrgica paras- 
simp&ttca ou stmpatica. inclusive as glandulas tacrimais, salivates. digesti- 
ves, traqucohrdnquicas c sudorfparas. A pilocarpina (10 mg~J 5 mg SC), em 
particular, promove uma intense diaforese cm humanos, podendo ser secre- 
tados de 2-3 € de suor. A salivagao tambdm aumenta acentuadameme. 
A pilocarpina oral parece provoear uma produgao mats contfnua dc sali va. A 
muscarina e a arecolina tambdni sao age rues diafor^licos potentes. Os efeitos 
colaterais podem ineiuir solugos, salivagao. nauseas. vomitos, Uebilidade e, 
eventual memo, colapso. Esses alcaldes tambdin cstimulam as glandulas 
lac ri mats, gisiricas, pancre£tteas e intestmais, bem como as cdlulas mucosas 
do aparelho rcspirairtrio. 


Aparelho respiralorio. Aldm das secretes traqueobronquicas, a mus- 
culature lisa bronquica & cstimulada pelos agonist as muscarfnicos. Os pa- 
cientes com asma respondent com broncoconstriySo intensa e reduce da 
capacidade vital 

Aparelho cardiovascular. A infiisao intravenosa contmua de metaeali- 
na causa hipotensao e hradicardia do mesmo niodo que a ACh, mas em uma 
dose de 1/2(X)* A muscarina, em pequenas doses, tambdm leva a uma queda 
acentuada da pressao arterial e k lentificavao ou cessa^ao temporaria dos 
baiimentos cardfacos. I k o carbacol e o beta need em gerai provocam apenas 
uma queda temporiria da pressao arterial em doses que alteram os iratos 
gastrintestinal e urifiiirio. Do mesmo modo. a pilocarpina produz apenas uma 
queda rdpida da pressao arterial No cntanlo. sc sua admin istra^ao for prece- 
dida por uma dose adequada de um antagonista do receptor nicoifnico, a 
pilocarpina provoca um a u men to acentuado da pressao arterial. Tamo as 
respostas vasodepressoras como as pressdricas sao evitadas pel a atropina, 
efeito tambdm suprimido pelos antagonists cr-adrentSrgicos. Essas a^ocs da 
pilocarpina nao foram total me rue esclareeidas, mas podem se originar da es- 
timulagSo ganglionar e da medula supra-renaL 

OQio, Os agonislas muscarinicos cstimulam o mdsculo consiritor da 
pupil a e ciliar quando aplicados topicamente noolho. provocando constrigao 
da pupil a e perda da acomodagao, 

Sistcma nervoso central. A injegao intravenosade doses rdaiivameote 
pequenas dc pilocarpina, muscarina c arecolina descncadeia um despertar 
cortical tfptco ou uma resposta de ativagao cm gatos r semdhante a pmdu^ida 
pda injeglo de agentes anticolincstcriisicos ou pda esrimulagao ddtrica da 
formagao reticular no tronco encefalico* A resposta de despertar para todos 
esses ftfrmacos ^ redu/ida ou bloqueada pda atropina e por agcnies seme- 
lhames (Kntjevid, 1974). Os dsteres da colina. sendo quaternaries, nao atra- 
vessam a barrel ra he mate nee fill tea. 

Usos to rape ti ttc os 

O ckmdrato de betauecol {chridrato car hat a il- fi-meblcoliiui ) estd dis- 
pomvcl em comprimidos e cm solugao injetdvel sendo uUHzado como 
estimulante da musculatura lisa do trato intestinal c particularmeme da 
bexiga. O clorkhato de pilocarpina cstd disponfvd em doses orais dc 5 ou 
10 mg para o tratamento da xerosiomia, ou como soluyao oftllmica de viirias 
dosagens. O doridrata de metacolma (chridrato de acetibfi-metilcolma) 
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Fig. 7.1 Formulas estruturais da acetikoUna, dos este rex da colina e dos akaloidex naturais que estimuiam os 
receptores mu sea rin teas . 
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mnda pode ser ad mini Tirado para a diagnoslico de hiper-reatividade bronqui- 
ca e asma, A imprevisihilidade de sua absorgao e a intensidadc de sua 
resposta imped train seu uso como agente vasoddatador ou vagomim&ieo 
card fa co. 

Disttirbios gastrin lest in a is. O betanecol pode ser valioso em certos 
casos de distensuo pds-operatdria e na atonia ou purest a gdstrica. A via de 
escolhu 6 a oral; a posclogia habitual 6 de 10-20 mg 3-4 x/dh. O betanecol 
d adminisirado por via oral antes de cada refeigao nos easos xem retengao 
total; quando a retengao giistrica 6 total e nada passar para o duodcuo, 6 
nccessdrio ulilizar a via suhcutftnea porque o frirmaco nao 6 absorvido de 
mode adequado pelo estdmagO, 0 betanecol tambgm tern sido utilizado com 
vantagens cm certos paeiemes com megacriton congenito e fleo paralftieo 
secundtfrio a estados tdxicos. Os agentes procin&icos com atividade asst>cia- 
da dc agonistas eolm^rgicos e antagonistas da dopamina (metodopramida ) 
ou atividade antagonists da serotonina (ver Cap, 38) substitufram o betanecol 
na paresia gtfstrica ou nos disuirhios de'refluxo esoftfgico. 

Disturb Los vesfcais. O betanecol pode ser (Hi I no combate da retengao 
urinaria e do esvaziamemo incomplete da bextga quando nao exisle obstru- 
ct* organ ica, como na retengao urinaria pds-operatdria e pds-parto e em 
ecrtos cases tie hexiga hipotonica. miog&iica ou neurogcnica cronica (Wein. 
1991). Os antagonisms dos receptores a-adren£rgieos sao bons mcdicamcn- 
tos complement a res para reduzir a resistencia do esffncter iiuerno ao fluxo 
(ver Cap. 10). O betanecol pode aumenlur as eontragdes do musculo detrusor 
da bexigu ap6s lesio modular se o reflexo vesical estiver preservado, tendo- 
se observado a I guns beneffeios com sen uso na paralisia partial sensorial ou 
motors da hexiga. Pessc modo, podc-se evitar o uso de catetercs, Nos cases 
de retengao aguda, podem estar administradas vdrias doses subcutaneas de 
2,5 mg de betanecol, t) estomago deve estar vazio no momenta da aplicagao 
desse fdrmaco. Nos casos cronicos, ptjdem-se administrar 10-50 mg do f&r- 
maco VO 2-4 x/dia com ab memos para evitar nauseas c vftmitos. Quando o 
esvaziamento voUintiirio ou automatico for iniciado, a adrmnistragao dc 
betanecol e entao leu la men tc retirada. 

Xerostomia. A pilocarpina d adminisirada por via oral em doses dc 
5-10 mg para o tratamento da xerostomia que se segue £ radioterapia de 
cabega e pescogo ou na smdrome dc Sjogren (Wiseman e Faulds, 1995), 
disturbio auto-imune que ocorre principalmente em mulheres. no qual h*i 
comprometimento das secregoes, particularmente saltvares e lacrimais 
(Anaya e TalaL 1999; Nusair e Rubinow, 1999). Como o parenquinia salivar 
mantem utna fungao residual, oht^m-se aumenio da sccrcgao salivar. facili- 
lagao da deglutigao e mclhora subjetiva da hidratagao da cavidade oral. Os 
efeitos colaterats sao tipicos da estimulaglo colin^rgica, entre os quais a 
queixa mats cornu to d a sudoresc. O betanecol 6 um agente oral altcmativo 
que algtins pensam produz.ir menos diaforese (Epstein et at . , 1994). A cevi- 
melina € um novo agonista aprovado com atividade nos receptores mu scarf- 
nicos Mi, encon (ratios no cpitdlio das glandulas lacrimais e salivarcs. A 
cevimclina cxerce uma agao sialogdgicu de longa duragao e pode apresentar 
menos efeitos colaierais que a pilocarpina (Anaya e Talal, 1999). Ainda 6 
necessdriu realizar estudos clfnicos comparatives. 

Orialmoltigicos. A pilocarpina tamb^m € uiilizada no tratnmento do 
glaucoma, no qual € instilada no olho, geralmente em solugSo a 0,5%-4,0%, 
Costuma ser mais hem tolcrada que os amicolinesierdsicos, sendo o agente 
colin^rgico cllssico para o tratamento i nicial do glaucoma dc angulo aberto, 
A redugiio da press ao intra-ocular ocorre em poucos minutos e dura 4-8 ho- 
ras. O uso oftdlmico da pilocarpina pura e de sua associagao a outros agentes 
sera discutido no Cap, 66, A agao midtica da pilocarpina € tail para reverter 
uni episddio de glaucoma de angulo fechado e a midrfase provocada pda 
atropina; em alternancia com midriatieos, a pilocarpina ^ uiilizada para 
romper adercneias entre a fris e o cristalino. 

SNC. Os agon is las que apresentam scletividadc funcional para os recep- 
tores M| e Mi forum objeto de desen volvi me nto pelos laboratdrios farma- 
ceuvicos. e alguns foram utitizados cm ensaios clfnicos para sua aplicagao no 
tratamento do comprometimento intelectual associado h doenga dc Alzhei- 
mer. A van t agent potincial desses agonist as ocorreria pel a estimulaglo dos 
receptores M| pds-si nipt i cos no SNC sem esiimulagao concomitante dos re- 
ceptores Mi pr^^stnlpdcos, que ini hem a JiberagSo enddgena de ACh. No 
entanto, a falta dc diedeia em promover melhora da fungao cogmtiva dimi- 
nuiu o entusiasmo por essa abordagem (Eglcn et «/., 1999). 

Precaugbes, efeitos loxicos e eon t ra-i rid iea goes. Os agonistas musca- 
rinicos sao atiminisirados por via subcutanea para se obter uma resposta 
imediala e por via oral para tratar de disLiirbios mais er6nicos, Caso ocorram 
reagoes tdxieas graves a esses farmacos, deve-se administrar mlfam de 


atropina SC ou IV (0,5 mg- 1 mg em aduHos). A epinefrina (0,3 mg- 1 mg SC 
ou IM) lambdm ^ valiosa para suprimir as respostas cardiovasculares ou 
bron cocon stritoras graves. 

Entre as principals contra- indicagdes ao uso de dsteres da colina encon- 
tram-se a asma, o hipcriireoidismo. a insufkiencia coronariana c a doenga 
acidopeptica. Sua agio broncoconstritora pode deseneudear uma crise de 
asma. e os paeiemes com hipcnircoidismo podem apresentar fibrilagao 
atrial. A hipotensio induzida por esses agentes fnide reduzir gravcmenle o 
fluxo sangufneo coronariano, especialmente se ele ja estiver comprometido. 
Outros possfveis efeitos indesejdvcis dos agentes colinergicos sao ruhtir, 
sudorese. cdlicas abdominais, eructagoes, sensagao de constrigao vesical, 
dificuldadc de acomodagao visual, cefaldia e salivagao. 

Toxic o login 

A intoxicag^o por pilocarpina, muscarina ou arecolina se carucieriza 
principalmente pel a exaeerbagao de seus di versos efeitos parassimpalicomt- 
mMeos e se assemelha aos produzidos pelo con sumo de cogumelos do 
genero Inocybe (ver adiante). O tratamento consiste na admtnisirag3o paren- 
teral de atropina em doses suficientcs para atravessar a barreira bematence- 
falica. medidas adequadas dc suporie respirutdrio e circulaldrio e evitar t> 
edema pulmonar. 

lntoxicagan por cogumelos (micelismo). O envenenamemo por cogu- 
melos jd d conhecido hd sdculos. Diz-se que o poem grego Euripides (s^culo 
V ) perdeu sua mulher e 3 filhos por causa disso. Nos dl times anos, o numero 
de cases dc envenenamento por cogumelos tern aumentado devido ^ popula- 
ridade atual do consmno de cogumelos silvestres, Vdrias espccics de cogu- 
melos contSnt muitas toxin as, e espdeies do mesmo genero podem comer 
toxinas diferentes. 

Emhora o Amanita muscaria seja a fume da qual foi isolada a muscarina, 
seu teor desse alcaldidc d t3o pequeno (aproximadamenie 0,003%) que a 
muscarina nao pode ser considerada responsivel por seus principal efeitos 
tdxicos. Ex is tern eoncentrugdes muito mats elevadas de muscarina nas di ver- 
sus espccics de Inocybe c Clitocyhe* Os si mom as de inloxicagao atribuivcis 
it muscarina apareeem rapidamente, 30-60 min ap6s a ingestao, e indue m 
salivagao, lacrimejamento, nduseas, vomiios, cefaldia, distdrhios visuais, 
c6Hcas abdominals, diarrdia, broncospasmo, bradicardia, hipotensao e cho- 
quc. O tratamento com atropina (1-2 mg IM a cada 30 min) bloqueia dc 
forma eficaz esses efeitos (KoppcL 1993; Gold frank, 1998). 

A intoxicagao produzidu por A. muscaria e pelas espdeies relactonadas 
de Amanita ticorre pelas propriedadcs neumldgicas e alucindgenas do mus- 
cimol, do ifeido ibotenico e de outros derivados isoxazdlicos. Estes agentes 
estimulam os receptores aminoicidos excilatdrios e inibitdrios. Os s into mas 
variam de irrirabitidade, agitagao, ataxia, alucinag5es e del trio a sonolencia 
e sedagao, Q tratamento ^ basicamente de su porte; sao indieados benzodia- 
zepfnicos quando hd predomfnio da exciiagao, enquanto a atropina frequen- 
lementc exacerba o delfrio. 

Os cogumelos das especies Psiiocybe e Pmaeotus con tern psi loci bina e 
derivados relacionados da triptamina. Eles tambdrn provocam alucinagocs dc 
cuna duragao. As espdeies Gyromitra (falsos cogumelos comestfveis) cau- 
sam distdrbios gastrintestinaise hepatotoxicidadctardia. A substancia l6xica 
€ o acetaldefdo metilfonuilidrasona, que 6 convertido no corpoem hidrazinas 
realivas, Embora tenham sido descritos cases fatais por insuficidncia hepiti- 
ca e renal, sao niuiro menos frequenter que com os cogumelos contcndo 
amatoxina discutidos adiante. 

As formas mais graves dc micetismo sao as prod uzi das pda Amanita 
phalbides, outras espdeies de Amanita f Lepiota. e pda espdeie Galerina 
[Goidfrank, 1998). Estas espdcics respondem por mais de 90% dos casos 
fatais. A ingestao dc apenas 50 g do A . phal bides (capuz mortal) pode 
ser fatal. As principals toxinas sao as amatoxinas (a e p-amanhina), um 
grupo de octapeptfdios efcltcos que inibe a polimerase II do RN A bioquean- 
do assim a smtese de mRNA. Isto provoca morte celular, evidenciada parti- 
culamicnte na mucosa gasirmtcstinal, ffgado e rim. Os sintomas iniciais, que 
frcqiientcmentc passam desapercebidos ou, quando presen tes, sao consc- 
qiiencia de outras toxinas. incluem diarrda e colicas abdominals. Um perio- 
do assintomSlico dc atd 24 h d seguido de disfungao hepdEica e renal, A morte 
ocorre em 4-7 dias por insund^ncta renal c hepdtica (Gold frank* 1998). Q 
tratamento 6 basicamente dc suporte; a penicilina. o dcido tidlico e a silibi- 
nina podem ser antfdoios eficazes, mas as evidcncias sc baseiam prmcipul- 
mente em estudos informais (Koppcl, 1993). 

Como a gravidade dos efeitos tdxicos e as estrattfgias terapeuiicas para 
o envenenamento por cogumelos dependent das espccics ingeridas, deve-se 
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tentar identified- las, Froqiiemernente os sintomas s5o tardios, fazendo com 
quo a lavagem gdstrica e a administragiio de carvao ativado ten ham pouca 
tuilidade. Nos EUA, os centres regional de coniroie das intoxicagoes man- 
t£m mi'onnagoes atualizadas sohre a incidSncia de envenenamentos na regiao 
e as condutas terapeuticas precon izad as. 

LL ANTAGONISTAS DOS RECEPTOR ES MUSCARINICOS 

A classe de f£rmacos aqui referida como antagonists^ dos recep- 
lores muscarinicos compreende (1) os alealOidcs naturais atropina 
e escopolamina; (2) os derivados semi -sin Alices desses alcaloides, 
que diferem basicamente das substancias originais na sua elimina- 
gao do corpo e na duragao da sua agao: e (3) os congeneres simeii- 
cos* alguns dos quais apresentam seletividade para determinados 
sublipos de reeepiores muscarinicos, Os agentes dignos de noia 
entre os derivados sinietieos sao a homatropina e a troptcamida, 
cuja agao 6 mais curt a que a da atrophia, e a meulatropina, o ipa - 
tropio e o tiotrdpio, que sao quaternarizados e nao atravessam a 
barrel ra heniatencefdlica. Os 2 dltimos agentes sao adminisirados 
por inalagao no iratamento da asma bronquica e da doenga pulmonar 
obstrativa crSnica. Os derivados simeiicos coni seletividade parcial 
para os rcceptores sao a pirenzepina, utilizada em alguns pafses 
no Iratamento da doenga acidopeptiea, e a toltero&ina* utilizada no 
trataincnto da incontin^ncia urindria. 

Os antagonisms dos rcceptores muscarfriicos impedem oefeitoda 
ACh pelo bloqueio de sua ligagao aos reeepiores col i nerg i cos mus- 
earimeos nos locals neuroefetores no musculo liso T no musculo car- 
diaco e nas edlulas gland u lares; dos ganglios periferieos; e do sistema 
nervoso central. Em geral os antagonistas dos receptores muscarini- 
cos pFovocam pouco bloqueio dos efeitos da ACh nos receptores 
mcotfnicos. No entanto, os andlogos de amonio quatern&rio da atro- 
pina e os f£rmacos relacionados apresentam urn grau maior de blo- 
queio da atividade nicotfnica e, consequentememe, fem mais proba- 
bilidade de interferir na Iran s mis sao ganglionar ou neuromuscular. 

No sistema nervoso central, a transmissao colindrgica parcce ser 
tanto muscarinica como nicotfnica em nfvel mcdular, subcortical e 
cortical do cerebro (ver Cap. 12). Em doses elevadas ou tdxieas, os 
efeitos centrals da atropina e de fdnnaeos relacionados geralinente 
con si stem na cstimulagao do SNC seguida de de press ao. Como os 
compostos quaternaries tern pouca penetragao na barreira hematen- 
cefdlica, os antagonistas desse tipo cxercem pouco ou nenhum efei- 
to no SNC. 

As jungoes cfetoras parassimpdticas em diferentes drgaos nao 
tern sensibilidadc igual para os antagonistas nao-seletivos dos re- 
ceptores muscarinicos (ver Quad ro 7.2). Pequenas doses de atropina 
deprimem a secregao salivar e bronquica e a iranspiragao. Com 
doses maiores a pupila diiata, a acomodagao do cristalino para a 
visao de perto 6 inibida e os efeitos vagais no coragao Slo bloquca- 
dos, de modo que a freqiiencia cardl'aca aumenta. Doses ainda maio- 
res inibem o controle parassimpfuico da bexiga e do trato gastrintes- 
linal, inibindo assim a micgSo c reduzindo o tonus e a motilidade 
intestinais. Sao necessririas doses ainda maiores para inibir a secre- 
gao e a motilidade gdstrica. Portanto t as doses de atropina e dos 
antagonistas relacionados dos receptores niuscartnicos que reduzem 
o tonus gastrintestinal e deprimem a secregao g&strica tambeni alte- 
ram quase invariavelmente a secregao de saliva, a acomodagao vi- 
sual e a iniegao. Essa hierarqura de sensibilidadc provavelmente nao 
6 consequcnda de diferengas da afitiidade da atropina pelos recep- 
tores m use arm t cos nesses locals, porque a atropina nao lem seleLi- 
vidadc para os diferentes subtipos de receptores muscarmicos. Os 
determinants mais provdveis incJuem o grau em que as fungoes de 
vdrios 6rgaos-alvo sao reguladas pelo tonus parassimpdtico e a par- 
ti cipagao dos neuron i os e re flex os inirarnurais. 

As agoes de muitos antagonistas dos receptores muscarmicos 
disponfveis para o uso clmico diferem apenas em lermos quantitati- 


Quadro 7,2 Efeilos da atropina relacionados corn a dose 


DOSE 

EFEiTGS 

0,5 mg 

Redugao disereta da freqiiencia cardiac a. leve xerostomia; 
inibigao da transpiragao 

1 mg 

Xerosuimia inequfvoea; sede; acclcragio dos balimentos 
cardfacos, is vezes prceedida por nedugao da freqiiencia 
cardiaca; midnase disereta 

2 mg 

Aederagao dos bati memos cmlfacos; palpitagao; 
xerostomia acentuada; midrfase; leve turvamenio da visao 
para perto 

5 mg 

Todos os S into mas anteriores acentuados; diHculdadc de 
fala e deglutigao; agitagao e fadiga; ccfatdu; pele scca e 
quente: dificuldadc dc micgSo; diminuigao do 
perisialtismo intestinal 

10 mge mais 

Todos os sintomas an ten ores mais acentuados; pulso ripido 
e fmeo; iris praiicamcntc oblitcrada; turvamenio visual 
imponantc; pele ruborizada, quente, seca e critcmatosa; 
ataxia, aghagao e exdtagao; aludnagocs c delfrio; coma 


vos das agoes da atropina. considerada adiante como o protdlipo do 
grupo. Nenhum antagonista na categoria de seletividade ao receptor, 
inclusive a pirenzepina, 6 total mente seletivo (i. e,. possui afinidade 
diferenciada por apenas uni subtipo de receptor em detrimento dos 
outros). Na verdade, a eficdcia clfnica de alguns agentes pode sur- 
gir dc uni equilfbrio entre as agoes antagonistas em 2 ou mais sub- 
tipos de receptores. 

His tori a. Os antagonistas nulurais dos receptores muscarmicos mropina 
e escopotamina sao alcal bides das plantas conhecidas como beladona (soh- 
n&ceas). As preparagdes de beladona eram conhecidas dos antigos Hindus, 
tendo sido utilizadas pelos mddicos durante s^culos. No Tmp^rio Romance 
na Idade M^dia, uma espdeie de licor da plama mortal conhccidu como 
erva-moura era frequentemente utilizada para envenenamentos, msidiosos e 
em geral crdnicos. o que inspirou Linnaeus a denominar o arbusio de Atropa 
belladonna, por causa de Atropos, a mais velha das tr£s Moiras, que corta o 
ilO da vida. O tcmio belladonna se origina do suposto ust> dessa preparagao 
pdas mulheres Italian as para dilatar su as pupil as; sabc-sc que os fotdgrafos 
de moda modemos tnilizam esse mesmo artiffeio para pro mover atragao 
visual. A atropina UU-hiosciamina) tambdm <5 cneontrada na Datum stramo- 
nium* lambtmi conhecida como cstramonio ou zabumba. A escopolamina 
(l-hioscina) t encontrada principalmente no Hyoscyamus mger (meimendro 
negro). Na India, as raizes e as foihas da phmta cstramonio eram qudmudas 
e a fumaga inalada para tratar a asma. Os colonizadores ingleses obsavaram 
esse ritual e imroduziram os alcaldides da beladona na medicina ocidenial no 
infcio do s^culo XIX. 

Os estudos detalhados das agoes da beladona datam do isolamcmo da 
atropina em forma pura por Mein em I83L Em I8 Ci 7, Bezold e Bloebaum 
demonstraram que a atropina bloqueava os efeitos cardiacos da estimulagao 
vagal e 5 anos mais tarde Heidenhain dcseobriu que ela eviuva a secregao 
salivar produzida pela cstimuJagao do nervo corda do timpano. Foram pro- 
duzidos muitos congeneres semi-sintSticos dos alcal bides da beladona e um 
grande numero de antagonistas smtdticos dos receptores muscarinicos, pri- 
mariamcnlc com o objelivo de alterar a atividade gastrintestinal ou vesical 
sem pro vac ar xerostomia ou mklriase. 

Qufmicai A atropina e a escopolamina sao £sieres Formados pela asso- 
ciagao de um acido arorndtico, o dcido irbpico, e bases organ icas complexas, 
tropina (tmpanol) ou cscopina. A escopina difere da uopina apenas por ter 
uma ponte de oxigenio entre os ^tomos de carbono numerados como 6 e 7 
(Fig. 7.2). A homatropina d um coniposto semi-sint^iico produzido pela 
associagao da base tropina com o dcido mandelico. Os derivados do amMo 
quaternario correspondente. modi fic ados pelo acr^scimo de um segundo 
grupo met fli co ao nitmgenio, sao o ni trato de metilatropina, o broineto de 
me tescopo lamina e o metilbrotneto de homatropina. O ipatrdpio e o liotrdpid 
tamb^m s3o an i logos quatemilrios da tropina csicrificados com ^cidos ara- 
maticos sintdticos, 

Relagoes entre a csErutura e a atividade Um ^ster mtegro da tropina 
e o acido trdpieo sSo fundamentais para a agao ant i mu scarf nica^jS que nent 
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Fig. 7.2 Formulas estruntrtux dos akakndes de beladona e andiogos semi-sint^ticos e siniSticos. 
* OCem negrito idenlif;cEi o ammo de carbono assim&rko. 


o dddo ncm a base livre apresentam uma atividadc antimuscarfnica signifi- 
eativa. A presenya de um grupo OH livre n a pane ad I do ^ter tamb£m € 
import ante para sua atividadc. Quando administrados por via parenteral, os 
dcrivados de amonio quatemdrio da atropina c da escopolamina em geral s5o 
mais potemes que as subst&nc ias originals no bloqueio da atividade tamo dos 
receptores muscarfnicps como dos gSngUos; a conversSo do mtrogenio de 
um grupo lerciSrie para um grupo quatemirio aumema o bloqueio nos 
receptores nicoumcos. Os derivados quaternaries nao exercem atividadc no 
8NC devido h pequena pcnetFayao no edehro, Administrados por via oral, 
sua absoryao nao £ boa nem confi^vd. 

Os tfeidos trdpico e manddlico tem um &tomo de carbono assimdtrico (C 
em negrilo nas formulas n a Fig. 7,2). A escopolamina € /-hiosdna e € mu Ho 
mais ativa que a d-hioscina. A atropina 6 racemizada durante a ex tray So e 
consists em d t /-Mosciamina, mas a atividade antimuseannica 6 devida quase 
intdramente 1 forma natural l. Os derivados sintetieos demonstram uma 
ampla extens&o de estruturas que rep licarn espacialmenie o ftcido arom&ico 
e a ponte de nitrogdiio da tropina. 

Mecanismo tie ayao. A atropina e os compostos relacionados 
com pe tem com a ACh e outros agonistas muscarinic os por um local 
comuni de ligayao no receptor mu scarf nico. O local de ligayao dos 
antagonistas competitivos e da acettlcolina esta em uma reentrancia 
provavelmente forniada por varias das sete helices transmembrana, 
canto demonstrado recentemente sobre a posiyao do retinol na es- 
trutura da rodopsina dos marmferos {Palczewski et aL, 2000), Acre- 
dita-se que o dckJo as portico presente na parte terminal //da terceira 
helice transmembrana de todos os 5 subtipos de receptor muscarfni- 
co fonne uma ligayao ionica com o nitrogen io quaternario cationico 
na ace tilcol ina e o nitrogenio terei&rio e quatendrio dos antagonist 
tas (ver Wess t 1996; Caufield e Birdsall, 1998). 

Como o antagonismo da atropina 6 competitivo, pode ser anu la- 
do sc a concent ray ao de ACh nos receptores do 6rgao efetor aumen- 
tarem sufieienlemente. Os ant agon istas dos receptores muscarfnicos 
inibem as respostas & estimulayao nervosa colin^rgica pds-ganglio- 
nar com mcnos facilidade que as respostas aos dsteres injetados de 
col ina. Tal diferenya pode ser devida & liberaySo de ACh pel as 
terminaydes nervosas colindrgicas tao prdximas dos receptores que 


concemrayoes muito altas do transmissor tem acesso aos receptores 
na junyao neuroefetora. 

Pro pried ad es farmacologicas 

A atropina e a escopolamina diferem quant i tat ivamente em sttas 
aydes muscarinicas* particularmente quanto ^ sua eapacidade de 
afetar o SNC. A atropina pratieamente nao exerce efeitos detec td- 
veis no SNC nas doses utilizadas na pr^tica clfnica. Jd a escopola- 
mina exerce efeitos predom i narttemente eemrais em baixas doses 
terapeuticas. A base dessa diferenya provavelmente € a maior pene^ 
trayao da escopolamina na barreira hematencefalica. Como a atro- 
phia exerce poucos efeitos no SNC T na maioria das situaydes ela 6 
prefert vel h escopolamina, 

Sistema nervoso central. A atropina em doses terapeuticas 
(0*5- 1 mg) provoea apenas leve excitayao vagal em consequencia 
da esiimulayao da medula e dos centres cerebrals superiores. Com 
doses tdxicas de atropina* a excitayao central se torna mais evidentc* 
levando a agkayao, irritabilidade* desorientayao* alucinayoes ou de- 
Ifrio ( ver discussSc sobre intoxicayao atropinica* adiante). Com do- 
ses ainda maiores* a estimulayao 6 seguida de depressao, levando a 
colapso circulatdrio e insuficiencia respiratdria apds um penodo de 
para I i si a e coma. 

A escopolamina em doses terapeuticas normal men te provoea 
depressao do SNC manifestada por sonolencia, amnesia, fadiga e 
sono sem sonhos, com reduyao da fase de movimentos oculares 
rapidos (REM). Ela tamb4m provoea euforia, sendo ponanto passf- 
vel de uso abusivo. Os efeitos depressores e amn^sicos eram busca- 
dos antigamente qtiando a escopolamina era utilizada como medi- 
camento complementar aos anestdsicos ou como medieayao 
pr6-anest6sica. No entanto* nos casos de dor imensa* as mesmas 
doses de escopolamina podem ocasionalmente provocar excitayao* 
agitayao* alueinayao ou delfrio, efeitos excitatdrios que se asseme- 
Iham aos das doses tdxicas de atropina. A escopolamina tambem e 
eficaz na prevenyao da cinetose* ayao que ocorre provavelmente no 
edrtex, ou de mode mais perifdrico no aparelho vestibular. 
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Os alcaldes da be 1 ado n a e os receptores muse arm i cos relacio- 
nados soo uiilizados hd muito tempo no parkinsunismo, podendo ser 
medieamentos complemen tares eficaxes no tratamemo com levodo- 
pa (t^rCap. 22). Os antagonistas muscarfnicos tambem sao utiliza- 
dos para tratar sintomas extrapiramidais comuns, como os efeitos 
colaterais dos medicamentos antipsicoticos (ver Cap, 20). Certos 
f^rmacos aniipsicdticos silo antagonistas relativamente potentes dos 
receptores muscarfnicos (Richelson, 1999), que causam men os efei- 
tos colaterais extrapirarnidais, 

Gangiios e nervos a u tommies, A ncurotransmissao eolintfrgka 
nos gangiios autdnomos 6 mediadu primariamenie pela ativagao dos 
receptores nieotfnicos da aeeLilcolina, levando a geragao de poien- 
ciais de agao (ver Caps. 6 e 9). A ACh e outros agonistas colinergicos 
tamtkra promovem a geragao de potentials de agao pds-sinapticos 
excitatdrios lentos mediados por receptores muscarfnicos Mt gan- 
glionares, resposta particularmente sensfvel ao bloqueio pela piren- 
zepina. E diffcil avaliar ate que ponto a resposta excitatoria Jenta 
pode alterar a transmissSo do impulso atravds dos diferentes gangiios 
smipdticos e parassimpdticos, mas os efeitos da pirenzepinu sob re as 
respostas dos orgaos-alvo sugerem tuna fungao fisiologica modu la- 
do ra para os receptores ganglionares Mi {Can fie Id, 1993; Eglen 
ei al . , 1996; BirdsaJl el al.A99$: Caufield e Birdsall, 1998). 

A pirenzepina inibe a seeregao de £eido gastric© em doses que exercem 
pouco tifeito sobre a salivagSo ou a fifpqOSnda card fat a. Como os receptores 
muscarfriicos nas cdulas parietais nao pareceni ter grande afinidade pela 
pirenxepina, o receptor M] responsttvel pelas alterugdcs da sccrcgao dc dcido 
giSstrico estti provavelmente locahzado nos gangiios intramurais (ver Eglen 
et al . , 1996). O bloqueio dos receptores ganglionares (em vex dos receptores 
dajungao neumefetora) tambem parece explicar a capacidade da pirenzepma 
de inibir o rdaxarnento do esffncter esoftigico inferior. Do mesmo modo, o 
bloqucio dos gangiios parassimpdicos pode conmbuir para a resposta aos 
antagonistas muscannicos no coragao e nos pulmoes (Barnes, 1993; Wells- 
tein e Pitschner, 1998). 

Os receptores mu scarf ni cos pr^-sindpticos tambdm estao presentes nos 
terminals dos neuronics simpilicos e parassimpiticos. G bloqucio desses 
receptores prd-sm&pticos* que sao de v&ios subtipos. gcralmente aumenta a 
liberagiio do transmissor. Os agentes hloqucadorcs muscarmkos nao-sc lea- 
ves podem assim an men tar a liberagao da ACh e conirabalangar em parte os 
efeitos do bloqueio efetivo dos receptores pbs-sjndptieos. 

Como os antagonistas muscarfnicos podem alterar a atividade autonoma 
nos gSnglios e nos neuronios p6s- ganglionares, £ diffcil prever a resposta 
final dos drgaos-atvo ao bloqueio dos receptores muscarfnicos. Ponanto, 
embora o bloqueio direto nos locals ncuroefetores revena de modo previsfvel 
os efeitos habituais do sistema nervoso parassimp&tico, a inibigiio stmultanca 
dos receptores ganglionares ou pnS-sinipiicos pode produzir respostas para- 
dox ats. 

Gllio. Os antagonistas dos receptores muscarfnicos hloquetam us respos- 
tas do musculo esffncter da pupilu da iris e do mdseulo ctliar do cristftlino ao 
estfmulo colindrgico (ver Cap. 66). Dessc modo, cles dilatam a pupilu (mi- 
drfase) e paralisam a aconmdayao (cicloplcgia). A grande dilatagSo pupilar 
provoca fotofobi a; o crista lino fie a 11 x ado para a visSo ft distanria, os objetos 
prdxlmos ficam embagados e podem parccer menores do que realmente sao. 
O rcflexo de const Hgao pupilar normal a lux ou a convergSncia dos olhos € 
supdrmdo Tais efeitos podem ocorrer ap6s a ad minis tragad tdpica ou siste- 
mica dos alcaldides. No cm unto, as doses sisternicas convene ion a is de atro- 
pina fO t 6 mg) produzem poucos efeitos ocu lares, ao eontrdrio das doses 
iguais de escopolamina. que causam midriase acenluada e perdu da ucomo- 
dagao visual. A apticagBo idpica dc airopina ou escopolamina produz efeitos 
oculares de duragao consider iveh n acomodagao e os reflcxos pupi lares 
podem nau sc rccuperai- totalmcme por 7-12 dias. Os antagonistas muscarf- 
nicos util i/ados como midrtdtkos dlferem dos agentes simpaiicomim^ticos 
polo fato de os lillimos provocarem dilalayao da pupila sem perda da aeonui- 
dagao visual. Conccmragdes suftcientes de pilocarpina, Uteres da colina, 
nsostigmina c isoflurofato (DFP) podem reverter parcial ou total mente os 
efeitos oculares da atropina. 

Os antagonistas dos receptores muscannicos adrninistrados por via sis* 
temtea exercem poucos efeitos sobre a pressao intra-ocular, exccio cm pa- 


ck ntes predispostos a glaucoma dc angulo fedtado % nos quais a pressao pode 
evenlualmeme subir de modo perigoso. O aumento da pressao ocorrc quando 
a camara anterior £ estrcita e a fris obstrui o fl.tixO de humor aquoso nas 
trabeculas. Os ftirmacos podem precipitar a primeira crise nos casos nao 
conhccidos dessc dlstiirbio rare. Nos pacienies com glaucoma de angulo 
aberto. o aumento subito da pressao 6 pouco habitual. Os fdrmacos seme- 
Ihantes k atropina gcralmente podem ser uiilizados com seguranya no ultimo 
caso, cm particular se o paciente tambem esiiver sendo iraiado de modo 
adequado com urn agente midtico apropriado. 

Aparelho cardiovascular. Coragao . O principal efeito da atro- 
pina no corag ao 6 a alteragao da freqiiencia, Embora a resposta 
pre pondera me seja taquicardia, muitas vexes a frcqu6itcia cardfaca 
dimittui temporariamente com as doses cl micas habituais (0,4* 
0 + 6 ing). Ess a lentiftcagao raramente e acenluada, de cerea de 4-8 
bpm^ e nao costuma ocorrer apos uma injegSo intravenosa rapida. 
Nao hd alteragoes concomitantes da pressao arterial ou do ddbito 
cardfaco. Acreditava-se que esse efeito paradoxal fosse secunddrio 
k estimulagao vagal central; no entamo, a redugao da Irequencia 
cardfaca tambem c observada com os antagonistas dos receptores 
muscannicos que nao penetram facilmente no c£rebro. Estudos rea- 
lizados com humanos demonstraram que a pirenzepina e a atropina 
sao eqiiipotcmcs na redugao da frequ§ncia cardfaca; sua administra- 
gao prdvia pode evitar quaisquer diminuigdes adicionais pela atro- 
pina. Os dados sugerem que a dimimiiglo da freqiiertcia cardfaca 
pode ocorrer pelo bloqueio dos receptores M i nos neuronios paras- 
simpdticos pds- ganglionares, o que atenua os efeitos inibitorios da 
ACh sindprica e aumenta a liberagao do transmissor (Wellstein e 
Pitschner, 1988). 

Doses maiores dc atropina provocarn taquicardia progress) va- 
mente mats acenluada pelo bloqueio dos efeitos vagais nos rccepto- 
res Vh do marca-passo do node SA. A freqiiencia cardfaca em 
re pou so aumenta cere a de 35-40 bpm em ho mens Jove ns recebendo 
2 mg de atropina IM. A freqiiencia cardfaca maxima (p. ex., na 
resposta ao exerctcio) nao e aherada pela atropina, A influ&nciada 
atropina 6 mais acenluada em adultos jovens hfgidos. nos quais o 
tonus vagal 6 consideravel. Em lactcnlcs e idosos, doses ainda maio- 
res de atropina podem nao acelerar o cor agio. A airopina frequen- 
temente provoca arritmias cardfacas, mas sem sintomas eardiovas- 
culares importantes. 

Com baixas doses de escopolamina (0,1 ou 0 t 2 mg), a redugao 
da frequeneia cardfaca 6 maior do que com a atropina. Com doses 
maiores, inicialmente ocorre aceieragao cardfaca, mas 6 de curia 
duragao, sendo segutda em 30 min do retorno freqiiencia normal 
ou de bradicardia. 

Doses adequadas dc atropina podem suprimir muitos tipos dc 
reflexos vagats de lentificagao cardfaca ou assisiolta — por exent- 
plo, no caso de inalagao de vapores irritantes, estimulagao do seio 
carotfdeo, compressao dos globos oculares, estimulagao pcriloneai 
ou injegao decontraste durante caterer ismo cardfaco. Tambem evil a 
ou sup rime subitameme a bradicardia on assistolia provocada por 
^stores da colina. inibidores da accrilcol inesterase ou outros fdrma- 
eos paras si mpatic omi m^ticos, assim como a parada cardfaca por 
estimulagao eletrica do vago, 

A supressao da inllucncia vagal no eoraglo pela airopina lam- 
bem pode facilitar a condugao AV. A atropina tambem encurta o 
perfodo refrat^rio funcional do nodo A V e pode aumentar a frequen- 
eia ventricular nos pacienies com iibritag&o ou flutter atrial. Em 
certos casos de bloqueio cardfaco de segundo grau (p. ex., bloqueio 
A V de Wenckebach), nos quais a atividade vagal e urn fator etiold- 
gico (como no caso da intoxicagao por digit dlico), a atropina pode 
diminuir o grau de bloqueio. Em alguns pacientcs com bloqueio 
cardfaco total, a freqiiencia idioventricular pode ser acelerada pela 
aLropina; em outros, da c estabilizada, A airopina e a escopolamina 
podem melhorar o estado cltnico dos pacienies no imeio de um 
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infarto do mioedrdio, conirolando a bradicardia sinusal nu nodal on 
o bloqueio AV. 

Circulate . A atropina, cm doses cl micas, reverie totalmente a 
vasodilaiagio periferica e a brmca queda da pressao arterial provo- 
cada pelos ^stores da eolina. No entanto T quando adtninistrada iso- 
ladamenfe, seus cfeitos nos vasos sangumeos e na pressao arterial 
nao sao acentuados nem eonslantes, resultado esperado porque a 
maioriu dos leitos vasculares nao tem inervagao colinergica impor- 
tant c as fibras vasodilatadoras simpaticas colinSrgicas dos vasos 
sangumeos que irrigam os mtiscuios esquel£ticos nao parecem esiar 
envoi vidas de forma significativa na regulagao do tonus normal. 

A atropina em doses tdxicas, e ocasionalmente em doses tera- 
peuticas, drlata os vasos sangufneos cutaneos, especialmente aque- 
les na regiao maxilar (rubor atropmieo). Essa pode ser uma reagao 
compensated a permilindo que a dissipagao do cal or compense o 
aumento de temperatura induzido pela airopina T que pode acompa- 
nhar a ini bi^ao da iranspiragao. 

A pa re I ho respiratdrio. O sistema nervoso parassimpatico de- 
sempenha um papel importance na regulagao do t6nus broncomotor. 
Vftrios tipos de estfraulo provocam um aumento reflexo da atividade 
parassimpfttica que coniribui para a broncoconsirigao. As fibras 
vagais fazem sinapses e ativam os receptores nieoifnieos e os mus- 
carinicos M| dos g&nglios parassimpdticos localizados nas paredcs 
das vias respiratdrias; as fibras pds-ganglionnres curias liberam ace- 
tilcolina, que age nos receptores muscarinicos M3 dos musculos 
lisos das vias respifat6rius. As giandulas submucosas lamb&ni sao 
inervadas pelos neuronios parassimp&ticos e apresentam predomi 
namememe receptores M3 (ver Barnes. 2000). Em grande parte 
devido & introdugao de ipatrdpio e tiotrdpio por inalagao, a terapia 
aimcolinSrgica da doenga pulmonar obstrutiva cronica e da asma foi 
renovada (Barnes. 2000; Liuner et ai . , 2000), 

Os alcaldides da beladona inibem as secretes do nariz. da boca, 
da faringe e dos bronquios. ressecando assim a mucosa do trato 
respiraidrio* Tal agao 6 especialmente acenluada se houver secregao 
excessiva, constituindo a base do uso de atropina e escopolamina 
conio medica memos pr^-anestesicos. A capacidade desses agentes 
de reduzir a ocorrencia de laringospasmo durante a anestesia geral 
parece ser causada pel a inibigao das secret oes do trato respiraldrio. 
que podem precipitar 0 laringospasmo reflexo. No enfant©, a redu- 
gao da secregao mucosa e da limpeza mucociliar sao efeitos colate- 
rais indesejeiveis da atropina nos pacienles com doengas das vias 
respiratdrias. 

A inibigao pela atropina da broneonslrigao provocada por hista- 
mina. bradicinina e ei cos an bides rcflete presum ive I mente a pailici- 
pagao de eferemes parassimpatieos nos reflexos bronquicos produ- 
zidos por esses agentes. A capacidade de bloquear os efeitos 
broncoconstri tores indiretos dos mediadores inflamatdrios liberados 
durante as crises de asma forma a base do uso de agentes anticoli- 
nbrgieos, junto com agonistas P-adrendrgicos. no tratamento dessa 
doenga (ver Cap. 28). 

Trato gastr intestinal. O interesse nas agoes dos antagonists 
dos receptores muscarinicos no estomago e nos inteslinos levou h 
sua utilizagao como agentes an lies pas modi cos para os disturbios 
gastrinteslinais e no tratamento da uleera peplica. Embora a atropina 
possa suprimir totalmente os efeitos da ACh (e outros fdrmacos 
parassimpaticomimbticos) na motilidade e na secregao do trato gas- 
trintestinal, ela inibe de mode apenas parciai os efeitos dos impulses 
vagais, diferenga particularmente acentuada nos efeitos da atropina 
sobre a motilidade intestinal. As fibras vagais pr6-gangiionares que 
inervam o intestino fazem s inapse nao apenas com as fibras coliner- 
gicas pbs-ganglionarcs. como tambdm com uma rede de neuronios 
intramurais nao'cotinbrgicos que forma m o plexo ent^rico e utili- 
zam varies neurotrans mis sores, inclusive a 5-hidroxitriptaniina (5- 
HT) e a dopamina* Como as doses terapeuiicas da atropina nao 


bloqueiam as res post as aos hormonios gastrinteslinais ou aos trans- 
mis sores ne u ro- hum oral s nao-colmergicos, a liberagao dess as subs- 
tancias pelos neuronios intramurais ainda pode provocar aheragoes 
da motilidade. De modo semelhante, embora a atividade vagal mo- 
dule a liberagao da histamina desencadeada pela gaslrina c a secre- 
ggo de dcido gistrico. as agoes da gaslrina podem ocorrer indepen- 
deniemente do tonus vagal. Os antugonistas dos receptores 
histamfnicos H 2 , os amagonisias dos receptores muscarinicos M| e 
os inibidores da K + , H + -ATPase (intbidores da bomba de prbions) 
substitufram a atropina e outros antagonists nao-se!etivos na inibi- 
gao da secregao ^cida {ver Cap. 37). 

Secregoes. A secregao salivar parcce ser mediada pelos receptores M3, 
sendo particularmente sensivcl k inibigao pelos aniagonistas muscarinicos. 
que podem suprimir imeiramente a secregao abundanic e aqiiosa induzida 
pela estimulagao parassimpdlica. A boca flea seca e a degluligao e a I ala 
podem ser dificultadas. As secreg5es gdstricas durante a fase cefAlica c de 
jejtim sao accnmadamente reduzidas pelos antagonistas dos receptores mus- 
carfnieos. Entretanto, a fase intestinal da secregao gSstrica d in ibid a apenas 
de modo parciul. A eoncemi'agao de Acido nao 6 neeessariamente reduzida. 
porque a secregao de HCOtt, asstni como a de H + , & bloqueuda. As ediulas 
gistrieas que score tarn m udna e enzimas proteolflicas cstao sob influfincia 
vagal mais dircta que as cdlulas secretoras de dcido c a atropina diminui sua 
fungao secretora. 

Motilidade, Os nervos parassimpdticos amneniam tan to o i5nus como a 
motilidade e rclaxam os esffrtcteres, favorecendo assim a pas sagem do quimo 
pdos intestinos. No entanto, o intestino possui um sistema complcxo de 
pJcxos nervosos intramurais que regulam a motilidade independentememe 
do controls parassimpitlico; os impulses prove nientes do SNC modulam 
apenas os efeitos dos reflexos inirfnsecos (v^r Cap. 6), Tanto cm indivfduos 
nonnais como nos pacientes com doenga gasiriniestmaL os antagonistas 
muscarinicos excrccm efeitos inibitdrios prolongados na atividade moiorado 
estomago, do duodeno, do jejuno, do fleo e do colo intestinal caracterizados 
pela redugio do l6nus e na amplitude e na freqiiencia das contragoes peris- 
tdlticas, sendo necessdrias doses relativamenie grandes para causar essa 
inibigSo, 

Outros musculos I isos, Trato urtndrio. A atropina diminui o tOmis 
normal e a amplitude das contragoes do ureter e da bexiga, e freqfientemcme 
eiimina a lupertonia ureteral induzida por firmacos. No entanto, essa inibi- 
gao nao d obtida na aus^ncia da inibigao da salivagao, do lacrimcjamcmo e 
do iurvanienlc> visual O eomrole da contragao vesical parece ser mediado 
por di versos subtiptjs de receptores muscarfnicos. Os receptores do subtspo 

parecem ser mais prevalemes na bexiga, mas estudos com aniagonistas 
selelivos sugerem que o receptor M3 faga a metiiagao da coruragao do 
musculo detrusor da bexiga. O receptor M2 pode atuar inibmdo o relaxamen- 
ta da bexiga mediado por receptores (J-adren6rgIcos e estar envolvido prima- 
riamentc nos est^gios de enchimento para diminuir a incontin^ncia de urgen- 
cia (Hcgde e Egfen, 1999; Chappel 2000), Aldm disso, os receptores 
pr£-sindpiicos M| parecem facilitar a liberagao de ACh pelas terminagoes 
nervosas parassiinpdticas (Somogyi e de Groat. 1999), 

Trato biliar . A atropina exerce uma agaa levemente antiespasmddica na 
vesicula biliar e nos duct os bi hares em liumanos. No cntanio, em gend esse 
efeito nao 6 sufic ieme para anular ou evitar o acentuado espasmo e o aumento 
da pressao nos tluclos billares induzidos pelos opidceos. Nesse aspcclo, os 
nitritos (ver Cap. 32) sao mais efieazes que a atropina. 

Glandulas sudoriparas e lemperatura. Pequenas doses de atropina ou 
escopolamina inibem a atividade das glandulas sudoriparas inervadas peias 
fibras simpaticas colin^rgicas e a pete se lorn a quente e sec a. A transpiragao 
pode ser inibida a ponto de aumentar a temperatura corporal, mas de modo 
t5o acentuado apenas apds grandes doses ou em easo de temperaturas am- 
bientais elevadas. 

Absorgao, destino e excregao. Os alcal6idcs da beladona e seus 
derivados tcrcidrios sintcticos e semi-sinldtieos sao rapidamenie ab- 
sorvidos pelo trato gastrintesiinal. Eles tamb^m penetram na cireu- 
lagao quando aplicados topicamente em superficies mucosas. A 
absorgao pela pele (ntegra e limitada, embora ocorra absorgao eficaz 
na regiao relroauricular. A absorgao sistemica de antagonists qua- 
temdrios dos receptores muscarfnicos administrados por inalagao € 
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minima. Os derivados de ambnio quatem&io dos alcaioides de be- 
ladona sao pouco absorvidos apos uni a dose oral (Ali-Melkkila 
et aL, 1993) e penetrain imediatamente na conjuntiva ocular. Nao 
ha efeilos central s porque esses agentes nao atravessam a barreira 
hematencefilica. A meia-vida aproxtmada da atropina 6 de 4 horns; 
o metabolism o hepatico 6 responsive! pda eliminate de cerca de 
metade da dose, e o restante 6 excreiado inaJterado na urina. A agao 
dos agentes quatem&rios dura um pouco mais. 

Intoxicagao por antagonists do receptor muscarmico e ou- 
tros firmacos anti col inergicos. A ingestao ddiberada ou acidentai 
de alcaldes da beladona ou outras classes de fdrmacos com pro- 
priedades aiFopfnicas e uma causa importante de envenenamento. 
Muitos antagonistas de receptorcs histamfmeos as fenotiazinas 
e os anti depress! vos tricfclicos bloquciam os receptorcs muscarfni- 
cos e, em doses sufieientes, produzem sinlomas que si mu lam a 
intoxicagao por atropina. 

Emre os anti depress ivos tricfclicos, a protriptilina e a amitripti- 
iina sao os mais potentes antagonists* dos receptorcs muscannicos, 
com afinidade pelo receptor dc aproximadamente uni d£cimo da 
descrita para a atropina. Como esses farm ac os sao admin istrados em 
doses terapeuLicas consideravelmente mais elevadas que as doses 
eficazes da atropina, 6 comum observarem-se efeitos anti mu sc arm i- 
cos clfnicos { ver Cap. 19). A Jem disso, a dosagem excessiva com 
imengao suieida 6 perigosa na populagao em uso de antidepress ivos. 
Felizmenle, a maioria dos novos aniidepressivos e dos inibidores 
seletivos da recaptagao da serolonina 6 ruuiio menos anticot indrgiea 
(Cusack et ai . 1994). M os novos farmacos antipsiedtieos, cJasstfi- 
cados de “atfpicbs ’ 1 e caracierizados por sua baixa propensao a 
induzir efeitos eolaterais extrapiramidais, incluem agentes que sao 
poderosos antagonists dos receptores muscannicos. Em particular, 
a dozapina se liga aos receptores muscannicos cerebrals no homem 
com afinidade apenas 5 vezes menor do que a da atropina; a olan- 
zapina tambdm € um potente amagonista dos receptores muscarfni- 
cos (Riche! son, 1999), Conseqiiememente, a xerostomia i um efeito 
co lateral importante desses farmacos, Um efeito colateral paradoxal 
da dozapina € o aumento da saiivagao e sialorreia, possivelmente 
devido M propriedades agonistas seletivas desse fftrmaco (Richel- 
son, 1999). 

Behes c criang as pequenas sao particularmcnte sensfveis aos 
efeitos tbxicos dos farmacos atropfnicos. Na verdade, ocorreram 
casos de intoxicagao de eriangas pela instil agao na conjuntiva de 
farmacos atropfnicos para refragao e outros efeitos ocu lares, A ab- 
sorgao sistemica ocorrc pda mucosa nasal apos o medic amen to ter 
atravessado o due to nasolacrimal, ou pelo trato gastrin test inal caso 
seja deglutido. A intoxicagao por difenoxilato-atropina, ulilizado 
para o iratamemo de diarr£ta, foi amplamente descrita na liieratura 
pedi&rica. Observou-se que as apresentagoes transddrmicas de es- 
eopolamina utilizadas para cinetose provocaram psi coses, especial- 
mente em eriangas e idosos (Wilkinson, 1987; Ziskind, 1988), Pode 
ocorrer intoxicagao grave em eriangas que ingerem bagos ou semen- 
tes contendo alcaldides da beladona. Hojc, a intoxicagao pela inges- 
tao ou pelo fumo de esiramonio, ou erva-moura, nao e rara. 

No Quadro 7.2 aprcsen tamos as doses orak de atropina que causara 
respostas indesejadas ou sintomas de dosagem excessiva, prevmveis nos 
6rgSos com inervagao parassin\p£ilica. Nos casos de envenenamenlo pie no 
pda atropina, a sfndromc pode durar 48 h ou mais. A injegao muavenosa do 
agente amicolinesierdsico fisastigmirm pode set utilizada para contlrmagao 
do diagmSstieo, Se nao houver saiivagao tfpica, sudorese, diminuigao da 
frcquencia cardfaca e hipcralividade intesiinal, a intoxicagao por atropina ou 
um agemc rclacionado 6 quase certa, A depressao e o colapso circulatdrios 
s6 sao evidentes nos casos de intoxicagao grave; a pressao arterial cai, 
podendo haver eonvulsoes, c a respi ragao se lorn a irtadequada, podendo 
evoluir para o dbito por insuficiSncia respiratbria ap6s um perfodo de para- 
lisia e coma. 


As medidas para rcsiringir a absorgao intestinal devcm ser iniciadas sem 
demora sc o veneno tiver sido ingerido. Para o tratamento sintomiiieo. a 
injegao lenta dc fisGsiigmina suprime mpidamente o delfrio e o coma causa- 
dos por grande s doses de atropina, mas comportu certo risco dc dosagem 
excessiva na mtoxieagtio atropinica Icve, Como a fisostigmina 6 rapidamcme 
metabolizada, o paeieme pode ainda voitar para o coma em I ou 2 h T podendo 
ser necess^rio repetir as doses (ver Cap. 8), Nos casos de excitagao aceruua- 
da sem lonamento mais espeeffico disponfvel, os benzodiazepi'nicos sao os 
agentes mais adequados para a sedagao e o controlc das convulsocs. As 
fenotiazinas ou os agentes com mividadc amimuscarfnica nSo devem ser 
utilizados, porque sua agao anumuscarfmea provaveimente intensifica os 
efeitos idxicos, O suporte ventilatdrio e o control e da hipertemia podem ser 
nccessdrios. Compressas geladas e com ^Icool ajudam a reduzir a fehre, 
especialmenie cm criangas. 

subs rrruios sinteticos e semi-sintetjcos dos 

ALCALOIDES DA BELADONA 

Antagonistas dos receptores muscannicos de amonio 
quuternario 

Ipatrdpio e tiotropio. O brometo de ipatrdph e um compos to 
de amdnio quatemario formado pela introdugao de um grupo iso- 
propil no dtomo N da atropina, Um ageme semelhante, o hrmmto 
de oxitrdpiOi tamb^m existe na Europa; sendo um derivado quaier- 
nario da escopolamina com substituigao Af-etiL O mernbro dessa 
famtlia dcsenvolvido mais receniemerite e com broncosseleiividade 
6 o brometo de tiotropio, cuja agao € mais duradoura, mas nao estd 
disponfvel nos EUA, O ipatrdpio parece bloquear todos os subtipos 
de receptores mu scarf hicos, enquanto o tioirdpio apresenta seletivi- 
dade para os receptores M| e M 3 cm tungao de sua baixa lax a de 
dissociagao. Em contrapartida, ele se dissocia rapidamentc dos re- 
ceptores 

Propriedades farmaeol&gkas. O ipatrdpio causa broncodilata- 
gao, taquicardia e inibigSo da seeregao semelh antes is da atropina 
quando administrada por via parenteral (Gross, 1988). Embora um 
pouco mais potentes que a atropina, o ipatrbpio e o tiotrdpio nao 
apresentam agao importante no SNC, mas exercem maiores efeitos 
inibitonos na transmissao ganglionar. Uma propriedade terapeulica 
inesperada e importante do ipatrdpio e do tiotropio, ev ideate tamo 
k administrate local como parenteral, 6 seu efeito i ni bit orio mini- 
mo na limpeza mucociliar, em comparagao com a atropina (vw 
Gross, 1988). For conseguime, 0 uso desses agentes em pacientes 
com doengas respiraidrias evita 0 maior acumulo de seeregbes nas 
vias respiratdrias baixas, encontrado com o uso de atropina. 

Quando o ipatrdpio ou o tiotrdpio sao inal ados, suas agoes se 
resiringem quase exclusivamente k cavidadc oral e vias respira- 
torias. A xerostomia do unico efeito colateral descriro com frcqu&i- 
cia. A seletividade 6 consequdncia da absorgao muito ineficiente do 
fdrmaco pelos pulmoes ou pelo trato gasiriniestinal. Acredita-se que 
a broncodilatagao alcangada por esses agentes reflete o nivel do 
tdnus paras simpatico basal, complementado pela ativagao reflexa 
das vias colindrglcas originadas por v&rios cstfniulos. Em indivi- 
duos normals, a inal agao dos f&rmacos pode oferecer uma proiegao 
vinual mente total contra a broncoconstrigao provocada pela mala- 
gao subsequeme de substilncias como didxido de enxofre, ozonio ou 
fumaga de cigarro. No entanto, os pacientes com asm a ou hiperres- 
ponsividade bronquica comprovada estSo rnenos bem protegidos. 
Embora esses farmacos provoquem uma redugao ace mu ad a da sen- 
sibiiidade & raetacolina nas pessoas com asm a, € obtida uma inibi- 
gao mais modesta das respostas k provocagSo com histamina. bradi- 
cinina ou prostaglandina F 2 & sendo fornecida pouca proiegao 
contra a broncoconstrigao induzida pela serotonina ou pelos leuco- 
trienos. O principal uso clinico do ipatrbpio e do tiotropio 6 no 
tratamento da doenga pulmonar obstrutiva crbnica; eles sao menos 
eficazes para a maioria dos paciemes com asma ( ver Gross, 1988; 
Barnes, 2000; van Noord et al ., 2000; Litlner et aL % 2000). O uso 
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lerapeutico de ipaircSpio e tiamSpio serd discutido em maiores deta- 
Ihcs no Cap, 28. 

Absorgao, destine e excregao. 0 ipatrdpio 6 administrado em 
aerossol ou salugao para inatagao* enquanto o Liotrtfpio d adminis- 
trado em p 6, Como ocorre com a maioria dos fdnnacos administra- 
dos por inahigao, cere a dc 90% da dose sao deg hi tides. A maior 
parte do fdrmaco deg loti do aparecc nas fezes, Ap 6 s inalagao, as 
respostas mdximas geralmentc se desen volvem em 30-90 min, com 
o tiotrdpio tendo infeio mais lento. Os efeitos do ipatrdpio perma- 
necem durante 4 a 6 h, enquanto os do tiamSpio persistent durante 
24 h, dai poder ser administrado 1 x/dia ( Barnes, 1 999: van Noord 
et aL 2000; Littner et at ., 2000). 

Metcscopofamina. O hrometo de metescopalamina 6 um amonio quu- 
tenuhio derivado da escopolamina, nao apresentando portanto as agdes cen- 
irajs da escopolamma, E me nos potent** que a atropina e pouco absorvido; no 
entanto, sua agao € mais prolongada e a dose oral habitual ( 2,5 mg) age 
durante 6-8 boras. Seu uso tem se limitado principaimcnte para as doengas 
gastrin test inais, 

Mclilhrometo de homatropina, O merilbrometo de homatropina £ o 
derivado quatemirip da homatropina. Sua atividadc antimuscamiica 6 monos 
pot eme quo a da atropina, mas 6 4 vezes mais potente como age rue hloquea- 
dur ganglionar. Estd disponfvel em algumas apreseniagdes cm assoc iag&o 
para o alfvio do espasmo gastrin tcstinal. 

Propantelina. O bromero de propantelim tem si do um dos antagonistas 
siht&icos dos reeeptores muscarmicos sem seletividade para os reeeptores 
mais amplamente utilizados. A has doses produzem s into mas de bloqueio 
ganglionar e doses tdxicas bloqueiam a jungao neuromuscular esqueldtiea. A 
duragao de sua agao 6 compared b da atropina, 

Gltcopirrolato. O gUcopirrolato 6 utilizado por via oral para mibir a 
motilidade gastrintestinal e tambtfm por via parenteral para hloquear os 
efeitos da estimulaguo vagal durante anestesia e cirurgia. 

Antagonists muscairnicos com estrutura de am in a tcrciaria 

Os agentes the is em ofiaJmoIogia sao o hromidrato de homatropina 
(derivado semi-sin t£tico da atropina; ver Fig. 7.2), o doridrato de cidopen- 
tolato e a tmpicamida . Tais agentes sao preferfveis a atropina au b escopa- 
lamina devido b curia duragao de sua aguo, Maiores informagocs sobre as 
propriedades oftaJmoldgicas e as apresentagttes desses fdrmaeos serao fome- 
cidas no Cap. 66 . 

Os antagonistas muscarfnicos com esimlura de amina lercidria penetram 
no SNC, sendo portanto os firmacos anticolindrgicos utilizados para tratar o 
parkinsonismo e os efeitos colaterais extrap irami dais dos fikmiacos amipsi- 
edtieos. Os agentes espectTicos utilizados primariameme para esses distiir- 
bios sao o mesilato de benztropitm e o doridrato de triexi/enidil, farniaeos 
diseutidos no Cap. 22. 

As aminas lerci^rias utilizadas por suas propriedades anliespasmbdicas 
sao o doridrato de dicidomina, o doridrato de fUtvoxaio e O cloridrato de 
tmbittmma. Tais agemes parecem excrcer alguns efeitos diretos relax antes 
nos musculos lisos. Em doses terapeuticas, diminuem o espasmo no irato 
gastrin testi nak no trato biliar, nos ureteresc uteru. 

O flavoxato, a oxibutinina e seu enantiomero mars ativo, a (5)-oxibuti- 
nina, sao rndieados para bexiga hiperahva, Os efeitos colaterais de resseca- 
memo da boea e dos olhos limitam a tolerabiiidade desses fiinnacos com o 
uso corn tnu ado e diniinuem a aceita^ao dos pacientes. A r oiterodina 6 um 
potentc amagomsta muscarfnico que apresema selelividade para a bexiga em 
modelos animais e cm estudos dfnicos. Sua sclctividade e a maior aceiia^ao 
da parte dos pacientes sao surpreendentes. ja que estudos realizados com 
reeeptores isolados nao revel am seletmdade para algum subtipo (Chappie, 
2000; Ahrams et aL, 1998, 1999). A inibtgao de determinando complemento 
de reeeptores vesicais pode gerar sinergismo e eftcdcia el mica, O metabolis- 
mo da tolterodina depende da CYP2B6 para formar o metabdlito 5-hidroxi- 
melil. Como esse metabdltio tem atividadc semelhante b da substancia origi- 
nal, as variagoes dos m'veis de CYP2B6 nao alteram a duragao da agao do 
fhmaco. 

Antagonistas museat inicos sektivos 

A pirenzepim 6 um fdrmaco trieiclico com estrutura semelhante it da 
itnipramma. A pirenzepina apresenta seletividadc para os reeeptores musca- 
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rinicos M|. em comparagao com os M 2 e M 3 (Caulfield, 1993; Caulfield e 
Birdsall, 1998). No entanto, a afmidadc da pirenzepina pelos reeeptores 
e M 4 d compar^vd, dc modo que ela nao tem seletivkfade total para Mp A 
tdmzepina 6 um anilogo da pirenzepina com alta potencia e seletividade 
semelhante para os reeeptores muscarmicos Mj. Ambos os firmacos sao 
utilizados para o trala men to da doenga Mdo-p£pdea na Europa, no iap3o e 
no Canada, mas atualmente nao nos EUA. Com doses tcrupeuticas de piren- 
zepina. a incidencia de xerostomia e turvamen to visual d relativamente haixa. 
Os efeitos ccntrais nao sao observados devido a baixa Jipossolubiltdade do 
fdrmaco e a sua pouca peneiragiio no SNC. Alguns estudos demons traram 
que a pirenzepina e a tclcnzcpina possuem valor terapeulieo na bronquite 
obstrutiva ernniea, presumivclmente pelo bloqueio da broncoeonsirtgao de 
mediagao vagal (Cazzola et aL, 1990). Aeredita-se que o local de antagonis- 
mo dos reeeptores M| sejant os reeeptores dos ganglios, tanto no trato 
gastrintestinal como nas vias respiratdrias, 

A tripitamina e a darifenacma s3o antagonistas seletivos dos reeeptores 
muscarfnicos Mi e M „ respeetivamente. S3o poteneialmente (heis para o 
bloqueio da bradieardiu Colindrgica ( M 2 ) e da atividadc dos musculos lisos 
ou das secregoes epit dials {M 3 ). A darifenaeina e ulili/.ada como teste 
terapeulieo para hiperatividad e vesical. Embora atualmente nao ten ham va- 
lor terapeulieo, as loxinas pe pud teas de venenos de serpen tes mambas verde 
e negra most ram a maior seletividade para os subtipos espectTicos de reeep- 
tores muscarfnicos (M, e M 4 ) (Caulfield e Birdsall, 1998), 

USOS TERAPEUTICOS DOS ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES MUSCA RlMCOS 

Os antagonistas dos reeeptores muscarfnicos t 6 m sido utilizados 
em uttia ampta gain a dc afeegoes clfnicas, predominanlemente para 
inibir os efeitos da atividadc do sistema nervoso pamssimpMco, A 
principal limitagao do uso desses f&rniacos nao-seletivos 6 a fre- 
qiieme incapacidade de obter as respostas terapeuticas desejadas 
sem efeitos colaterais, que nao costumain ser graves, mas s&o sufi- 
ciemememe incomodos para que os pacientes nao eumpnim a pres- 
crigao, em particular quando administrado em longo prazo. 

Foi obttda seletividade medtante administragao local, por ina- 
lagao pulmonar ou instilagao nos olhos, A absorgao minima e a 
diluigao a partir do local de agao minimiza os efeitos sistemicos. Os 
antagonistas dos reeeptores muscarfnicos com seletividade para 
os subtipos sao os mais promissores para o iratamento dc sintomas 
cl mi cos espectTicos; hd vdrios atualmeme em ensatos cltnicos. 

Tniti> gaslrinieslinai. Os antagonistas dos reeeptores muscaifnicos jfi 
toram os fdrmucos mais amplamente utilizados para o iratamento da d Icera 
p^ptica, Embora possam reduzir a motilidade g^strica c a sccrcgao de dcido 
gdstrieo, as doses anti-secretoras produziam efeitos colaterais acentuados, 
cotno xerostomia, perdu da acomodagao visual, fotofohia e dificuldade de 
micgSo, Conseqiiemememe, a obedumeia do pacientc ao iratamento dos 
sintomas das doengas dcido-p 6 pticas cm longo prazo com esses ftrmacos era 
baixa. Devido ^ relativa seletividade da pirenzepina pelos reeeptores musca- 
nnicos Mj, csta oferece niiidamente uma melhora accmitada corn re I agao i\ 
nuopina. No entanto. os antagonistas dos reeeptores l-E e os inibidores da 
bomba de prdlons sao geralmente considcrados os fdrntaeos de eseolha para 
reduzir a secregao de dcido g^strico (ver Cap. 37). 

A maioria dos estudos indicou que a pirenzepina (100-150 mg/dia) pro- 
duz aproximadamente a mesma lax a dc cum dc tilceras duodena is que os 
antagonistas dos reeeptores Hicimetidina ou ranitidina; ela tamb£m pode ser 
eficaz na prevengao da recomencia de dlceras (Carmine e Brogdcn, 1985; 
Tryba e Cook, 1997). Embora haja monos dados dispomVeis, foram obtidos 
resultados semelhantes no t rat a memo dc tileeras gas trie as. Houve xerosto- 
mia em 14% e turvamen to visual cm 2 - 5 % dos pacientes 1 rat ados com 
pirenzepina, mas tais efeitos s 6 exigiram a imerrupgao do fdrmaco em menos 
de 1 % dos pacientes. Estudos realizados em humanos demons traram que a 
pirenzepina & mais potente na inibigao da secregao do acido g^strico produ- 
zido como resultado dc estmiulos nervosos que na induzida pelos ago just as 
muscarfnicos, corroborando a hipdtese da local izagSo dos reeeptores ht ( nos 
gang I i os. 

Os alcakhdes da beladona e sens substitutos sint^ticos tambdm foram 
utilizados e reeomendado.s em uma amp] a gama de afecgOes envoi vendo, ou 
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com suspeda de envoi ver, a sfndrome do colo intestinal irrUdvel e o aumemo 
do tonus ("espasticidade”) ou da motilidade do trato gastriniestina!, Esses 
agentes podem rcdu/Jr o tonus e a moulidadc quando adminisirados nas 
doses itiktmas toleradas, e podem scr eficazes so a afecyao envoi ver sim- 
plesmeme uma contrayao excessiva da musculatura lisa, o que tem sido 
freqtiememente questionado, Os antagonistas selclivos para M* podem obter 
maior seletivtdade, mas os receptores M 3 tambdm exereem uma influ^ncia 
dominante na salivayao, na seereyao c na contrayao hronquiolares, bem como 
na motilidade vesical. Os agentes selettvos para o tratamento da sfndrome do 
colo intestinal irrinWel e sua diarr&a associada serto discutidos no Cap. 38. 
A diamSia por vezes associada aos estados dc irriiayao do colo intestinal, 
como disenierias e diverticulites Ieves, pode responder a ffirmacos semelhan- 
tes k atropina. Entretanto, condiyoes mais graves como as desinterias por 
salmonela. colites ulcerativas e ententes regional apresentam respostas 
pouco saiisfatdrias. 

Os aiealdides da beladona c sens substitutes sintdticos s3o mu i to eficazes 
na redUfao do excesso de salivayao. como o assoc iado k intoxicate por 
metals pesados ou ao parkinsonismo e k salivayao farmacolbgica. 

Lisos em oftnlnuilugia. Os efeitos limitados aos olhos sao obudos pela 
ad mini stray ao local de antagonistas dos receptores muscarfnicos para produ- 
zir midrfase e cicloplegia, A cicloplegia nao 6 possfvel sent midrfase c cxige 
ounce ntraydes mais elevadas ou aplicayao mais prolongada dc determinado 
agente. Muitas vezes a midrfase 6 necessina para urn exame complete da 
retina c do disco dptico, e para o tratamento de iridocidite e ceratite. Os 
midrifiticos com beladona podem ser altcrnados com mtdticos para romper 
ou evitar o estabelccimento dc aderencias entre a fris c o cristalino, Pode ser 
necessSria cicloplegia total para o tratamento da iridocidite c da coroidite, c 
para uma mensiirayao precisa dos erros de refrayao. Nos cases em que a 
cicloplegia total 6 necessiria, agentes como a atropina ou a escopolamina. 
que sao mais eficazes. sao preferiveis aos famnacos como o cickipentolato e 
a tropicamida, Detaihes sobre os firm ac os comumentc utilizados serao for- 
neeidos no Cap. 66. 

Apardho respiratorio A atropina e outros alcaldes da beladona e 
sc us substitutes reduzem a sccrey&o no trato respiratdrio superior c inferior. 
Na nasofaringe, esse efeito pode produziralgum alfvio dos sin to mas da rinite 
assoc iada a eoriza ou febre do feno T cm bom till tratamento nao altcre a 
histbria natural da doenya, £ proviWel que a contribuiyao dos aiui-histarnfm- 
cos utilizados em associayttes para '‘resfriados" ocorra primariamente por 
SUBS propriedadcs anti mu scarf nicas, excelo nos casos dc alergia. 

A admin istragao sistemica dos alcaldides da beladona ou de seus dcriva- 
dos para a asma bronquica ou a doenya pulmonar obstrutiva cronica tern a 
desvantagem de reduzir as secrey5es brbnqutcas e promover o espessamento 
das secreyoes residuals, material viscoso diffcil de ser removido da drvore 
respirator ia c cuja presenya pode obstruir perigosamente o fluxo ventiiatdrio, 
predispomlo k infccyao, 

O brometo dc ipatrdpio c o tiotrdpio* administrados por inalayao, nao 
exercem efeitos adversos na litnpeza muctx:iliar, ao conirlrio da atropina e 
de outros antagonistas muscarfnicos. Portanto, suas propriedadcs anticoli- 
mfrgicas p^xiem ser exploradas com seguranya no tratamento da doenya 
respiratdria revets fvel. Esses agentes frequentemente sao utilizados com a 
inalayao de agonislas dos receptores |3-adrcndrgicos de ayao prolongada, 
emhora liaja poucas evidencias de sinergismo vcrdadciro. Os antagonistas 
muscarfnicos sao mais eficazes na doenya pulmonar obstrutiva cronica* em 
particular quando o tonus colindrgico e evidemc. Os agonisias ^-adreiidrgi- 
cos conirolani mclhor as exaccrbayoes intermitentes da asma tEarncs* 21X10; 
ver tcmibem Cap. 28). 

AparcHio cardiovascular. Os efeitos card iovascu lares dos antagonistas 
dos receptores muscarfnicos tern poucas apiicayoes clinicas, Gcralmcnte 
esses agentes sao utilizados em unidades coronarianas para intervenydes 
curt as ou em drurgias. 

A atropina pode scr considerada como o tratamento inicial dos pacientes 
com infaito agudo do miocai dio, nos quais o excesso dc tonus vagal provoea 
bradicardia sinusal ou nodal. A bradlcardia sinusal & a arritmia mais cornu- 
mente observada durante o infarto do mioedrdio* especial men te da parede 
inferior ou posterior. A atropina pode evitar fuiura deteriorayfio clfnica nos 
cases de aumemo do tonus vagal ou bloqueio A V, restabelecendo a frequen- 
cia cardfaca em um nfvel suficientc para Jtianter ujn smuts hemodmamico 
apropriado e climinar o bloqueio do nodo AV. A posologia deve scr estabc- 
leeida com criterio, pois doses muito baixas podem provocar bradicardia 
paroxfslica (ver antcriormente), en quanto doses excessivas provocam uma 


taquicardia que pode agravar o infarto pclo aumento da demanda de oxigd- 

nio. 

A atropina ks, vezes 6 Otil na reduyao da bradicardia grave c da smeope 
associada ao reflexo carotfdeo biperativo. Ela tern pouco efeito na maior 
parte dos rilmos ventriculares. Em alguns pacientcs* a atropina pode elimmar 
as contraySes ventriculares premat uras associadas a um rilmo atrial muito 
lento. Ela tambdni pode reduzir o grau de bloqueio AV quando o aumento do 
tonus vagal for um fator importante no disliirbio da conduySo* como no 
bloqueio AV de segundo grau produzido por digitdlico. 

Six torn a nervoso central. Durante muitos anos. os alcaldides da belado- 
na* e subsequente mente os substilutos sintdticos dc aminas tercidrias, foram 
os uni cos agentes dteis para o trataniento do parkinsonismo, A levodopa cm 
a levodopa junto com carbidopa sao atual mente os tratamentos de escolha* 
mas a terapia allernativa ou concomitante com antagonistas dos receptores 
muscarfnicos pode ser necessdria para alguns paeientes (ver Cap. 22), Os 
agentes dc ayao central como a benztropina demonstraram eficicia na pre^ 
venyao de distonias ou dc xintomas parkinsontanos nos paeientes tratados 
com fdrmacos antipsicdticos tArana et al 1988; ve rmmhem Cap. 20), 

Os atcaldides da beladona estavam entre os primeiros f^rmacos a serem 
utilizados na pre venyao da cinetose. A escopolamina 6 o agente profilatico 
mais cficaz para exposiy5es curtas (de 4-6 h) a movimentos intensos c 
provavel mente para expos iyoes durante alguns dias. Tod os os agenics utili- 
zados para conibatcr a cinetosc devem ser administrados como profiiaxia; 
eles sao muito mcnos eficazes uma vez estabeleddo o quadro de nauseas 
graves ou voimios. A apresentayao tninsddrmicu de escopolamina demens- 
trou ser altnmenie efieaz quando utilizada na profiiaxia da c inclose, O firma- 
co 6 incorporado em uma unidade coin vSirias camadas de adesivo aplicada 
na rcgifio mastdide retroauricular, A absory3o do f&maco ncssa regiao ^ 
especial mente eficiente. A duray ao da aylo dessa apresentayao 6 dc aproxi- 
madamente 72 h, durante as quais d liherado 0»5 mg de escopolamina. 
comum a ocorrSncia de xerostomia, sonolencia nao e pouco freqiiente e pode 
ocorrer turvamento visual em alguns indivfduos. Tamtam foram descritos 
episddios raros. pordm graves* dc psicose (Wilkinson, 1987: Ziskind* 1988), 

A utilizayio de escopolamina para produzir tranquilidade e amndsia em 
vdrias eircunstancias, inclusive no irabalho dc parto. cstd diminuindo. Admi- 
nislrada isoladamente em casos dc dor ou ansiedade grave, a escopolamina 
pode induztr sunos de deseontrole comportamental. 

Usos cm ane.stesia. O uso de anest^sicos relalivamente nao-irritantes 
para os brdnquios praticamenie eliminou a necessidade do uso profilatico dc 
antagonistas dos receptores muscarfnicos. A atropina eostuma ser utilizada 
para eviiar os reflexes vagais induzidos pela man i pul ayao cirurgica dos 
firgaos visceral s. Utiliza-se atropina ou glicopirrolato com neostigmirm para 
contrapor seus efeitos parassimpaticomim^ticos quando o ultimo agente 6 
utilizado para reverter o rclaxamenio muscular ap 6s a eirurgia (ver Cap. 9), 
As vezes ocorreram arritmias cardiac as graves* ialvez dev id o h bradicardia 
inicial produzida pela associayao da atropina com os efeitos colmomim&ieos 
da neosiigmina, 

Trato geiiiturinirin, A atropina tem si do freqUcmemente administrada 
com um opi^ceo no tratamento da cdlica ncfrdlica* na esperanya de obter o 
relaxamento da musculatura lisa ureteral; no entanto* assim como na cdlica 
bilitir, ela provavelmente nao tem mna contribuiyao importante para o alfvio 
da dor. Novos substitutes si met i cos da atropina, como a iolterodma T podem 
reduzir a pres siio in tra vesicular, au men tar a capacidade vesical c reduzir a 
freqbSnda das contrayoes da bexiga pelo antagonismo do conirole parassim- 
pdtico desse 6rgao* sent causar efeitos colaterais pouco lolerados. o que 
constitui a base do nso desses agentes na enuresc infantil, em particular 
quando o objetivo 6 o aumento progressive da capacidadc vesical. Esses 
agentes tambdm sao utilizados para reduzir a frequencia urindria na paraple- 
gia espdstica e uumentar a capacidadc vesical (Chappie. 2000; Gocssl et al ., 
2000 ) 

Intoxieayao com aitticijlinestercisieiw e cogum elos. O uso dc atropina 
em grandes doses para o tratamento da intoxicayao por insetieidas organo- 
fosforados aniicobnesierdsicos scr^ discutido noCap, 8. A atropina tambdm 
pode ser utilizada para o antagonisms dos efeitos parassimpaticomim^ticos 
da neosiigmina ou de outros agentes amicolincsierdsicos administrados no 
tratamento da miastenia grains > Ela nao interfere cm seus efeitos ben^fieos 
na junyio neuromuscular csquel&ica, sendo panicularmemc dtil noinfdo do 
tratamenio, antes do desen volvi memo de loleranda aos efeitos muscarinicos 
colaterais, Como discutido unteriomicnte, a atropina 6 Util como amfdoto 
apenas para os siniomas dc envenenamemo por cogumclos pelo alcaldide 
colinomim£lico mu scan na. encontrado em algumas esp^cies dc cogumdos. 
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PERSPECTIVAS 

A disponibilidade do cDNA codiftcando 5 subtipos diferemes 
de reccptores muscarimeos facilitou o desen volvimen to de agentes 
seletivos para os sublipos. Os agonist as muscarinicos com seletivi- 
dude funcional cstivcram em ensaios clmieos para o uso no trata- 
memo do comprometimonto inteleeiuaJ assoc i ado & doenga de Alz- 
heimer; teoricamente, esses agemes nao apresentam os efeitos 
indesejados de estimula^ao pre-sindpiica eoncomiiantc dos recepto- 


res muscarmicos que inibem a liberagao de ACh entMgena, Os 
antagonisms dos reccptores muscarmicos com seletividade para os 
sLihtipos sao promissores em v^rios eontextos terap6uticos — per 
exemplo* para o iratamento da incontinence urinMa e da sfndrome 
do colo intestinal irritavel. A seletividade terapemica pode ser o 
resultado do estabdecimento de alvos de subconjuntos especfficos 
de receptores que control am as respostas muscarfnicas em determi- 
nado orgao-alvo. 
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ENTES ANTICOLINESTERASICOS 


Palmer Taylor 


N este capitulo, t rat tun os dos agenies que prolan gam a existen- 
via da acetilcolina apds sua liber agao das terminagoes nervo - 
sas colinergicas. Esses fdrmacos in them a aceii leal i nest erase, que 
estd concent rada nos re gibes sindpticas e e response! vet pet a rdpida 
hid ratise da acetilcolma. Os agentes anficolinesterdsicos pass item 
utilidade tempiutica no tratamento do glaucoma e de outras condi - 
goes oftdbnoldgicas (ver tambem Cap . 66) t hem como na facilitagdo 
da motilidade gastrintestinal e vest cat; alem disso , inftuenciam a 
atividade na jungdo neuromuscular do musculo esqueletico, aumen- 
tando a forgo muscular na miastenia gravis. Os agenies amicotines- 
terdsicos qtte at raves sum a harreira hematencefdiica demonstraram 
ter eficdcia limilada no tratamento da doenga de Alzheimer (ver 
tambem Cap . 22), A terapia antidotica dos efeilos tdxicos dos inibi* 
dores da col inesterase urilizados como inseftcidas e agentes na 
guerra qufmica visa ao btoqueio dos efeilos da estimulagdo excess! - 
va da acetilcolma c a reativagdo da enzima fosforilada inibida. A 
modificagao da ativkiade nas s inapses colinergicas pela ativagdo ou 
pelo btoqueio dos re cep tores de acetilcolina muscarfnicos ou nico- 
tmiCQS d discut i da, respect ivameme, nos Caps. 7 e 9. 

A fungao da acetilcol inesterase (AChE) na tnterrupgao da agao 
da acetilcolina (ACh) nas jungdes das vdrias terminagSes nervosas 
colinergicas com sens 6rgaos efetores ou locals p6s-sinapticos 6 
analisada no Cap. 6. Os fdrmacos que lnibem a AChE sao tlenomi- 
nados agentes anticoimesterdsicas (anti-ChE); eles determmarn o 
acumulo de ACh nas proximidades das terminagbes nervosas coli- 
nergicas e, assim, sao potencialmente capazes de exercer efeilos 
equivalences a estinmlagao excessiva dos receptores colindrgicos 
nos si stem as nervoso central e nervoso pcrifdrico. Considerando-se 
a anipla distribuigao dos neuronios colinergieos, nao 6 surpreenden- 
te que os agenies anti-ChE, como grupo, tenham side objeto de 
extensa apltcagao como agentes tbxicos, na forma de insetici- 
das para agricultura e de “gases dos nervos” potenciais na guerra 
qufmica. Todavia, diversos membros dessa classe de compostos 
sao amplamente utilizados como agentes lerapSuticos: outros que 
at raves sam a barrel ra hematencefdiica foram aprovados ou encon- 
tram-se em fase de estudos clfnicos para o tratamento da doenga de 
Alzheimer. 

Ames da Scgunda Guerra Mundial, apenas os agentes anti-ChE 
“reversfveis” eram geralmente conhecidos, sendo a fisostigmina o 
exemplo mais importanie desse grupo. Pouco antes e no decorrer da 
Segunda Guerra Mundial, uma nova classe de suhstancias qufmicas 
allamcnte loxicas, os organofosfatos. foi desen volvida principal- 
mente por Schrader, da L G. Farbenindustrie; a prinefpio, esses 
agentes foram usados como inseticidas na agrieulLura e, posterior- 
inente, como agentes potenciais na guerra qufmica. Constatou-se 
que a extrema toxicidade desses compostos se devia a sua inativa- 
gao “iirevarsfveT da AChE, resultando em atividade inibitbria pro- 
longada. Como as agocs farmacoldgicas de ambas as classes de 
agenies anti-ChE sao qualitativainente semelhantes, eles serao dis- 
cutidos aqui como uni grupo. As interagbes dos agentes anti-ChE 


com outros fdrmacos que atuam nas sin apses aut6 nomas peri Ericas 
e na jimgao neuromuscular sao descritas nos Caps. 7 e 9. 

Historia. A fisostigmina, tambdm denominada eserina, c 4 urn alcaldide 
obtido da fava-de-calabar ou fava-de-ord&lio, a sememe madura seca de 
Physostigma venenosimu Balfour, uma planta perene on com rad a na regiao 
tropical da Africa Ocidental. A fava-dc -calabar, tambem conhccfcla como 
noz de Esdre ou fava dc Em Esdre, era ouirora utilizada por tribes nutivas da 
Africa Ocidental como "veneno dc saeriffcio” em julgamemos de bruxaria, 

A fava-de- calabar foi Irazida para a Inglatcna cm 1840 por Daniel], urn 
ofieial medico britameo, e as primeiras invesliga^oes sobre suas proprieda* 
des farmacologicas foram conduzidas por Christioson (1855), Fraser ( 1863} 
e Argyll- Robertson (1863), Um alcaldide pum foi isolado por Jobst aiad 
Hesse em 1 864, e denominado fisostigmina, A primeira aplicagao lerapeuiica 
do farmaco foi em 1877 por Laqueur, no tratamento do glaucoma, que ainda 
hoje constilui um de sens usos clfnicos, Relatos interessantes da hisidria da 
fisostigmina foram apresentados por Karczmar ( 1 970) e Holmstedt ( 3972). 

Em decorreneia da pesquisa bfeica de Stedman ( I992a,b) e colaborado- 
res na elucidagao da base qufmica da atividade da fisostigmina, outros 
miciaram investigagSes sistcmiiiicas de uma s6rie de ^stores aromilicos 
subsritufdos de Scidos alquil carbonicos. A neosiigmina, um rnembro pro- 
mi ssor dessa s£rie, foi inlroduzida na terapia em 1931 por sua ayao estimu- 
lante sobre o trato intestinal. Posteriormenie, foi retatacla sua eficdcia no 
tratamento sintomdtieo da miastenia gravis. 

E notdvcl o fato de que o primeiro relato da slntese dc um anti-ChE. 
organofosforado altamente potente, o tetraetil pirofosfato (TEPP), tenha sido 
publicado por Clermont, em 1854. Mais tmpressionante ainda e a constata- 
gao de que o investigador sobrevtveu para relatai o gosto do composto; com 
efeito, algumas gotas deveriam ier sido I eta is. As pesquisas mode mas dos 
compostos ofganofos fora dos datum da publicaySo de Lange e Krueger de 
1932 sobre a smtese dos dimettl e dictilfosfomfluoridatos. A dedaragao dos 
adores de que a inalayao desses compostos eausava uma sensagao persisteji- 
te de sufocagao c visao embagada aparememerue foi fundamental para levar 
Schrader a explorar essa classe dc agentes com relagao a sua atividade 
inseticida. 

Ap6s sinietizar aproxlmadamente 2.060 compostos, Schrader (1952) 
dellniu as exigences estruturais para a atividade inseiickla (e, conforme 
soube-se posts riormente, para a atividade anti-ChE) {ver ad 1 ante; Gallo e 
Lawryk, 1991). Um dos compostos dessa s£rie uncial, o pa ration (um 
fosforotloato), tomou-se mais tarde o inseticida mais amplamente utilizado 
dessa classe. O malation, hoje exlcnsamcnle utilizado, tambdm comeni a 
ligagao tionofdsfofo cncontrada no paration . Antes e no decorrer da Segunda 
Guerra Mondial, os esforgos do grupo dc Schrader tin ham por objetivo o 
desen volvimento de agentes para guerra qufmica. A smtese de diversos 
compostos de toxicidade rnuito maior do que a do paration, como sarin, 
soman e rabun, foi maniida em segredo pelo govemo alemao. Os investiga- 
dores nos pafscs aliados tambem acompanhavam a trilha de Lange e Krueger 
na pesquisa de compostos potencialmente trixicos; o diisopropil fosfomfiuo- 
ridato (diisopropil fluorofosfaio; DFP), sinietizado por McCombic c Saun- 
ders (1946), foi estudado mais extensamenle por cientistas britanicos e 
americanos. 

Na ddcadade 1950, foi sintclizada uma sdrie de carbamatos aromdticos, 
que demonstraram ter alto grau de toxicidade seleliva contra iusetos c scr 
potemes agentes arui-ChE (Ecobichon, 2000). 

Estrutura da ace t if colines (erase. A AChE cxiste como duas classes 
gerais de formas moleculares: oligdmeros homomdricos simples de subuni- 
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diides catalftlcas (i, e*. mondmeros* dfmeros e tctramcros) c associagoes 
hetcrom^ricas dc suhunidadcs catalfticas com subunidades estruuirais (Mas- 
soulie, 2000; Taylor etai, 2000), A s formas homom^ricas sao enconlradas 
como especics soluveis na c£lu!a, presumivelmehte destinadas a exportagao, 
on associadas a memhrana externa da cdlula airavds dc uma seqiieneia dc 
aminoacidos hidrofdbicos inbtnsecos on de um glicofosfolipfdio fixado. 
Uma forma heterdtoga, encontrada cm grande parte cm sinapscs neuronals* 
6 urn ictramero de stibunidades catalfticas ligadas por dtssulfeto a uma 
suburudade ligada a lipfdios de 20.000 daltons. A semelhanga da forma 
llxada ao glicofosfolipfdio* d encontrada na superficie externa da mem bra na 
celular, A outra consist© cm tetr&meros de subunidades catalfticas ligadas 
por dissulfeto a cada urn dos irds fUamcntos de uma subunidade estrutural 
scmcl haute ao cotdgcno. Essa espgcie molecular* cuja massa molecular apro- 
xima-sede 10 6 daltons, cstd associada h lamina basal de dreas junckmais do 
musculo esqucldtico, 

A clonagem molecular revetou que as AChE dos vertebrados sao codifi- 
cadas por um dnieo gene (Schumacher et at., 1 986; Taylor et ai, 2000)* 
Entretanto* sao encontrados mu I Li pi os produtos gen i cos; essa diversidade 
provdm do proecssamento alternative do mRNA, As divers as formas dife- 
rem apenas nas suas terminates carboxita; a porgao do gene que codifica o 
cerne caialftico da enzima € jnvaridvei. Por eonseguinte, pode-se esperar que 
as espdeies individuals de AChE tenham e specific] dados identicas de subs- 
traios e inibidores. 

Um gene separado. pordm cslruiuralmentc relacionado, codifica a buii- 
rilcot inesterase* que 6 sintetizada no ffgado c encontrada primariamente no 
plasma (Lock ridge et at., 1 987). As coJinesterases definem uma superl amflia 
dc prbtefnas cujo mot Wo estrutural 6 a prega a* P-hidrolase (Cygler et af„ 
1 993). A famflia indui diversas esterases, outras hidrolases nao encontradas 
no sistema nervoso e, surpreendentemente, protefnas sem atividade de hidro- 
lase, como a tireoglobulina c membros das famflias de protefnas da laetina e 
neuroligina (Taylor et at., 2000). 

As estruturas tridimensionais das AChE most ram que o centre ativo 6 
quasc ceutrossimdtrico a cada subunidade e reside na base de uma garganta 
estreita de eerca de 20 A dc profimdidade (Sussman et at., 1991; Bourne 
et at., 1995). Na base da garganta situam-se os residues da trfade catalftica: 
serin a 203. hisiidiria 447 e glutamato 334 (Fig. 8, 1). O mecanismo catalfiico 
assemelha-se ao de outras hidrolases, onde o grupamento senna hidroxila 
toma-sc altameute nucleofflico por meio de um sisiema de reposiqao de 
carga que cuvolve a carboxila do glutamato, o imidazol na hislidina e a 
hidroxila da senna (Fig. 8.2A), 

Durante o ataque ehzim&tico da acetilcolina, forma-se um dster com 
geometria trigonal, um imermedidrio ietra6drico entre a enzima e o substrate 
(Fig. 8.2#), que sofre colapso num eonjugado aceiil enzima com libcra^ao 


concomitante da coiiua (Fig. 8.2C). A acclit enzima 6 muito Idbil d hidrdlise* 
resultando na formaqao dc acetato e enzima ativa (Fig. 8. 2D; ver Froede c 
Wilson, 1971; Rosenberry* 1 975), A AChE d uma das enzimas mais erreien- 
tes conhecidas, com capacidade de hidrolisar 6 x HP moldculas de ACh por 
moldcula de enzima por minuto, resultando num tempo de reuova^ao de 150 
miCFossegundos. 

Mecanismo de a^ao dos inibidores da AChE. Os mecanismos 
de agao dos conipostos tfpicos das 3 classes de agentes ami-ChE sao 
most rad os na Fig. S.2£ a L . 

Tres domfnios distintos na AChE constiluem os locais dc liga^ao para 
liganles inihitdrios que form am a base para as difercnqas de especificidade 
entre a AChE e a butirileol inesterase: a bolsa acit do ccniro ativo* o subside 
colina do cenlro ativo e o local anionico perif^rico (Taylor e Radi(* 1994; 
Reiner e Radi6, 2000). Os inibidores reversi'veis como o edroffinio e a tacrina 
ligam-se ao subsftto colina na vizinhan^a do iriptofano 86 e glutamato 202 
(Silman e Sussman, 2000) (Fig. 8.2£). A aqao do edrofotiio dura poucc, 
devido h suu estniLura quaiernaria e k reversibilidade de sua ligpyao ao centre 
ativo da AChE. Outros inibidores reversfveis, como o donepezil, ligam-se 
com maior afinidade ao centre attvo. 

Outros inibidores reversfveis, como o p rapid io e a loxina peptfdica 
fascicidina, ligam-se ao local anionico perif6rico na AChE. Esse local reside 
no labio da garganta e € definido pelo iriptofano 286 e pelas Urosinas 72 e 
124 (Fig, 8.1). 

Os fdrmacos que possuem uma ligagao carbamoil^ster* como a fisostig- 
mina c a neostigmlna* sao hidrolisados peta AChE, pori5ni muito mais Icnta- 
mente que a ACh, Tanto a amina quaterndria neostigmlna quanto a amina 
tercidria fisostigmina existem como cdtiorts cm pH fisioldgicos. Por atuarenri 
como substrates alternatives com uma oriemagao dc ligagao semclhame dda 
acetilcolina {yer Fig. S.2F, G), o ataque pelo centre ativo da serin a dd origem 
a enzima carbamoiJada. A meiade carbamoil reside na bolsa acil delineada 
pelas fcnilalaninas 295 e 297, Em contraste com a enzima aceiil, a meiilcar- 
banioil AChE e a dimetilcarbamoil AChE sao muito mais cstdveis (a / t ^pani 
a hidrdlise da dimetilcarbamoil enzima 6 de 15-30 min; ver Fig. 8,2//). 0 
sequestro da enzima cm sua forma carbamoiladu impede, assim, a hidrdlise 
da ACh catalisada pel a enzima por perfodos prolongados. In vivo , a duragao 
da inibigao polos agemes carbannoilantcs € de 3-4 boras. 

Os inibidores organofosforados, como o di isopropit fluorofosfino 
(DFP)* avuara como verdadeiros hem e-subst rales, vis to que o eonjugado 
resultants com o ccmro ativo de serin a fosforilada ou fosfonilada 6 ext rem a- 
mente estdvel (ver Fig. 8,2/, J , K). Os inibidores organ ofosforados exibem 



Fig, 8, 1 A garganta do centra ativo da acetiicolmeste- 
rase de mam [ferns, 

• A acetilcolina ligada 6 mosirada pel a esimiura |>ontilhada 
represen I ando sens raios de van der Waais. A esiruiura 
cri stalina do centre ativo da colincsterase de camundongo 
c mostrada (Bourne etai, 1995), Estao mclufdas as ca- 
deias laterals da (a) trfade catalftica* Glu^^, His^n* 

(as pontes de hidrogenio sao representadas pelas linhas 
ponLithadas); (b) a bolsa acil, Phe^j c Phe^^:; (c) o subsi- 
lio de colina* Trp s *„ G)u 2 oz* e Tyrj 32 ; c (d) o local perif^- 
rieo: Trpjsfr Ty^* Tyrijj e Asp 74 . As tirosinas 337 c 449 
estao ainda mais d is t antes do cqntro aiivo. mas provuveb 
mente eontfibuem para a estabilizagao de detemunados 
ligantes. A trfade catalftica* o subsilio dc colina c a bolsa 
acit localizam-se na base da garganta, enquanto o local 
perifdrico situa-se no Idhio da garganta, A garganta tem 
uma profundidade dc 1 8-20 A, com sua base cenirossim6- 
trica com a subunidade. 
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uma configuragao Leua^drica, quc se as seme] ha ao eslado de transigao for- 
mado na hidrdlise dos dsteres carboxilados. A semelhanga dos dsieres carbo- 
xilados, o oxig£nio Fosforil liga-se no interior da cavidadc oxiani6nica do 
centro ativo, Se os grupos alquil na enzima fqsfbrilada forem etil on metil, a 
regeneragao espontSnea da enzima aiiva requer vdrias horas, Os grupamen- 
10 s alquil secunddrios {como no DFP) ou terciMos aumentum ainda mais a 
estabilidade da enzima fosforilada, e, em gerai, nao se ohserva uma regene- 
ragao signiftcativa da enzima ativa. Por eonseguinte, o retomo da atividade 
da AChE depende da smtese de nova enzima. A estabilidade da enzima 
fosforilada aumenta ainda mais com o "envelhecimento 1 ', que results da 
perda de um dos grupos alquil (ver Fig. 8.2/C; ver tambim Aldridge, 1 976), 

Com base no quc ja foi exposto, d evideme que os termos rever - 
sivel e irreversfveL como sao nplicados aos agentes anti-ChE carba- 
moildster e organofosforados, respect ivamente, refletem apenas di- 
fercrtgas quantitativas nas taxas de desacilagao da acil enzima. 
Ambas as classes qmmieas reagem de maneira covalente com a 
enzima, essencialmente da mesma forma que a ACh. 

Agao nos organs efetores. Os efeitos farm aco logic os caraeterfs- 
ticos dos agentes anti-ChE s&o devidos, primariamente, k prevengao 
da hidrdlise da ACh pela AChE nos Iocais de transmissao coliner- 
gica. Em conseqtiencia, ocone aeumulo do transmissor, e a resposta 
h ACh liberada por impulses colindrgicos ou espontaaeameme libe- 
rada da term in agao nervosa e pofenciaiizada. Praticamente Lodes os 
efeitos agudos de doses moderadas de organofosfatos sac atribuf- 
veis a essa agao. Por exemplo, a miose caracterfstica que acompanha 
a aplieaqao local de DFP no olho nao 6 observada ap6s desnervagao 
p6s-ganglionar cronica do olho, visto que, nesse caso, nao ha fonte 
para a liberagao de ACh enddgena. As conseqiidncias das concemra- 
goes a u men Ladas de ACh nas plaeas terminals motoras sao pee u Ha- 
res desses locals e discutidas adiante, 

Todos os compostos anti-ChE de amina terci&ria e particular- 
menie de amdnio quatern^rio podem exercer agoes diretas adi- 
cionais em certos Iocais recepiores colindrgicos, Por exemplo, os 
efeitos da neostigmina sobre a medula espinhal e a jungSo neuro- 
muscular baseiam-se nunia combi nag ao de sua atividade anti-ChE e 
estinidagao colindrgica direta. 


Qmrmcn e relates entre estrutura e atividade. As rclagoes entre 
estrutura e atividade dos agentes anti-ChE foram exiensamente revistas {ver 
edigdes anted ores deste Itvro), Serao considerados aqui apenas os agentes de 
interesse terapemieo ou toxieoldgico geral, 

Jnibidores rtao-covalentes. Apesar de os f^rmacos dessa classc imeragi- 
rem por assoc iagao rcversfvel e nao- covalente com o local alive da AChE f 
diferem quanto a scu desdno no corpo e sua ailnidadc pela enzima. 0 
edrofonio, urn agente quaiemirio cuja atividade sc limita sinapses do 
sistema nervoso peril^rico* tern afinidade modcrada pela AChE. Seu volume 
de distribuigao € limitado e sua diminagao renal, rslpida* o quc explica sua 
eurta duragao de agao. a tacrina e o d&hepezil tern maior afinidade pela 
AChE, sao mais hidrofdbicos e atravessarn rapidamente a barreira he mate n- 
cefdlica, inlbindo a AChE no si sterna nervoso central (SNC). Sua partigao 
cm lipfdios e sua maior afinidade pela AChE sao responsdvds pela sua 
duragao de agao mais loriga, 

Inibidores de carbamato “reverstveis”. Os famiacos dessa classc que 
possuem interesse terapSuiico sao mostrados na Fig. 8.3. Os estudos iniciais 
de Stedman (1929a,b) mostraram quc a porgan csscncial da moltJcula da 
fisostigmina era o meiilcarbamaio de urn Tenol simples com substiluigao 
h&sica. 0 derivado de nm6nio quaicmdrio neostigmina 6 um compos to de 
maior esiabilidade* com poienda igual ou maior A piridastigmma £ urn 
congencre prdximo tambem utiiizado no traiamento da miastenia gravis. 

A ligagao de dois componcnles de amonio quaterndrio pode resultar em 
aumento da poiencia e da duragao de agao dos anti-ChE. Urn excmplo dissc 
6 fomecido pclo agente midtico demecdria r que consiste csscncial menieem 
duas moleculas de neostigmina uni das por uma s£rie dc 10 grupos metileno. 
O segundo grupo quatern^rio con fere estabUidade adicional k interagao 
mediante sua associagao a uma cadeia lateral amino de carga negative, 
Asp74, prbximo ao labio da garganla. Os inibidorcs carbamoil antes com 
eievada lipossolubilidade atravessarn rapidamente a barreira hcmatcnccfdli- 
ca e sua duragao dc agao 6 mais longa. Esses agentes {rivastigmina) foram 
aprovados peia United States Food and Drug Administration (FDA) para o 
tratamcnio da doenga de Alzheimer (Giacohini, 2000; Corey-Bloom ai. 
1998; ver Cap. 22). 

Os inseticidas carbarn atos, carbariL propoxitr c aldicarb. exiensamente 
utili/ados em produtos de jardinagem, ini hem a ChE de forma identical de 
oulros inibidorcs carbamoil antes* Os sintomas de envenenamento asseme- 
!ham-se cstreilamente aos dos organofosfatos (Baron, 1991; Ecobichon, 
2000). O carbaril possui toxicidade particularmente baixa no quc concemc a 
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Fig, 8,3 Agentes anticolimsterdsicos “reversfveis " representatives empregados clinicamente. 



$ agentes x mjcounesterAsicqs 

sua absorgao ddrmica. £ uLili/ado como agente tdpieo para o com role dos 
piolhos da cubega em alguns pafses. Ncm lodes os carbamatos corttidos cm 
formulagoes para jardins sao inihidores da colinesterase; os diiiocarbamatos 
sao fungicides, 

Compostos organ of os forados A formula geral dess a dasse de inibi do- 
res da colincsterase 6 apresentada no Quadra 8.1. £ possfvd uma grande 
variedade do subsiiiuintes: oR|CO R 2 podem consistir cm grupos alquil, 
iilc6xi. arildxi, amidol mercapiano on outros grupos, eoX,o gnjpo que sai, 
uma ba$e conjugada de um acido fraco, £ enconliado como grupo halcto, 
cianeto, tiocianato, fendxi , liofendxi, fosfato, liocoiina ou carboxilato. Para 
uma comp i I agao dos compostos organofosforados c sua loxicidade, ver 
Gallo and Lawryk (1991), 

O DFP produz inaiivagao virtualmente reversfvel da AChE e dc outras 
esterases por ajquilfosfbrilagao. Sua e Levada lipossoLubilidade, sea baixo 
peso molecular c sua volaiilidade facilitam a inalagao. a absorgao iransddr- 
mica e sua peneiragao no SNC 

Os *'gases de nervos" - tabun, sarin e soman - esiao entre os agentes 
tdxicos sinidlicos mais potcnies conhecidos: sao leiais para animals de labo- 
ratdrio em doses de subniiligramas. O emprego insidioso desses agentes ja 
ocorrcu na gueira e em ataqnes de terrorismo (Nozaki e Aikawa, 1 995). 

Em viruide dc sua baixa volaiilidade e estabiJidade em solugfto aquosa, 
o paraiion uvmou-se amplamente ulilizado como inscticida, Sua loxicidade 
aguda e cronica limitou sen emprego na agriculture nos EUA corn outros 
pafses; o paraiion foi subslitufdo por compostos potencialmeme menos peri- 
gosos para uso dom^stico e em jardinagem. O proprio paraiion £ ) native na 
mibigao da ACHE in vitro ; o pomoxon 6 o metabOlito ativo. A substituigao 
de enxofre por oxigenio d efetuada pFcdominaniemente no ffgado pdas 
oxidases dc fungao mista, reagao que lambdm ocorre no inselo, lipicamenlc 
com mais efideneia, 0 paraiion foi pro v a ve I me me responsive I por mais 
cases de envcnenamenio acidental e mo ne que qualquer outro composto 
organ ofosforado. O cong&nere dimetih meiilparaliom teve seu uso resirito a 
□mbientes nao-residenciais. Outros inseticidas que possuem a estrutura fos- 
forolioato tern sido amplamente empregados para uso domidliar, em jardi- 
nagem e na agrieultura, incluindo o diazinon e o chrpinfrk. Rccenlemenie, 
o clorpj rifds teve o seu uso resirito devido a evidences de loxicidade cronica 
em a nimal s reedm-nascidos. Pda mesma razao, o diazinon teve seu uso 
proibido em ambicnies fee h ados nos EUA em 2001 c deverd ser proibido 
para todos os ambicnies extern os no ano de 2005, 

O malalion tumb&n exige a substitute de um atomo de enxofre por 
oxigSnio in vivo , Esse inseticida pode ser detox ificado por bidrdlise da 
HgaJSo carboxil dster por carboxilcstcrases plasraiticas. c a atividadc da car- 
box^esierase plasmitiea dciermina a resistencia da espccie ao malalion. A 
rca<t'3o de desinioxicagao & muito mais rapida em mamtferos c aves que nos 
insetos {ver Costa et al., 1987), Nos ultimos anos. o malalion tem sido 
empregado na borrilitgSo adrea de ireas relativameiuc povoadas para contro- 
le das moscas de frutas eftrieas do Mediterraneo que destrdem pomares e dos 
mosquitos que abrigam e transmitem virus prejudidais aos seres humanos, 
como o virus da encefalite do Oesie do Nilo, As cvidencias de loxicidade 
aguda surgem a penas nas teruativas de suicidio ou nos envenenamentos 
deliberados (Bardin ei ai, 1994). A dose lelal nos mamfferos 6 de ccrca de 1 
g/kg. A exposi^ao cutinea resulia em absor^ao sistcmica de pequena fra^ao 
(< 10%). O malalion d utilizado no tratamenlo da pediculose (infesta^ao por 
piolhos; ver Cap, 65), 

Enirc os compostos organofosforados de amonio quaternario (Grupo E 
no Quadro 8, 1 )> apenas o ecotipfitto € clinicamente diil c limita-se a adminis- 
tra^ilo ofuilmiea. Em virtude dc suaearga posiiiva, nao e volatil e nao peneira 
na pelc c<im facilidade. 

O meinfomtto d um organofosfato de baixo peso molecular que sofre 
convcrsiio espomtnea no fosforil dstcr ativo: dimctil 2,2-diclorovinil fosfaio 
(DD VP. diclorvos). Tanio o metrifonato quanto o DDVP atravessam facil- 
mente a barreira hematencefalica para inibir a ACHE no SNC. O metrifonato 
Foi original me ntc desenvolvido para o tratamento da esquistossomosc (ver 
Cap, 42), Sua capacidade de inibir a AChE no SNC e a sua baixa loxicidade 
relatada levaram a seu csludo clfnico para a doerifa dc Alzheimer (Cum- 
mings etaL, 1999), 

PROPRIEDADES FARMACOL6GICAS 

Em geral, e possivcl prever as propriedades farmaco logic as dos 
agentes anti-ChE quando sao conhecidos os iocais onde ocorre 1 1 be- 
ing ao flsioldgica da ACh por impuisos nervosos, o grau de atividade 
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dos impuisos nervosos e as respostas dos orgaos efelores correspon- 
dentes h ACh (i^rCap. 6). Os agentes ami-ChE tem a capacidade 
potencial de produzir todos os seguintes efeilos; ( 1 ) estimulagao das 
respostas dos receptores muse arm icos nos orgaos efe tores auto no - 
mos; (2) estimulagao, seguida de depressao ou paralisia, de todos os 
gang ii os aut6 nomas e do musculo esqueletico (agoes nicotfntcas); 
(3) estimulagao, com depressao subsequente oeasional, dos locals 
receptores col inerg icos no SNC. Apos doses toxic as ou letais de 
agentes anti-ChE, 6 possfvd observar a maioria desses efeitos (ver 
adiante), Eniretanto, com doses menores, em particular aquel as uti- 
lizadas terapeuricamente, di versos fatores modi lie adores sao sign i- 
llcativos. Em geral, os compostos que contem um grupo amonio 
quaternario n^lo penetram facilmentc nas membranas cel u lares: os 
agentes anti-ChE pertencentes a essa categoria sao poucos absorvi- 
dos pelo irate gastrintestinal ou airavds da pde e sao exciufdos do 
SNC pela barreira hematencefalica apds doses moderadas* Em con- 
trapartida, esses compostos aiuam prefereneialmente nas jungdes 
neuromuscu lares do musculo esqueletico, exercendo sua agao tanio 
como agentes anti-ChE quanto como agontstas diretos, Exercem 
efeito comparativamente tnenor em locals efetores autdnomos e nos 
ganglios. H os agentes mais lipossoluveis sao hem absorvidos apds 
adminisiragao oral, exercem efeitos onipresentes em locais coliner- 
gicos tamo pcrifericos quanto cemrais e podem ser sequestrados em 
liptdios por longos perfodos. Os agentes organofosforados liposso- 
luveis tambem sao bein absorvidos atravds da pole, e os agentes 
voldteis sao proniamente iransferidos atraves da membrana alveolar 
(Storm et at . , 2000). 

As agoes dos agentes anti-ChE sob re as celulas efetoras auldno- 
mas e sobre loeais eorticais c subcorticais no SNC, onde os recep- 
tores sao, era grande parte, do tipo mu sear mice, sao bloqueadas pela 
atropina . De forma semelhante, a atropina bloqueia parte das ag6es 
excitatorias dos agentes anti-ChE sobre os ganglios autdnomos, 
visio que os receptores tanto nicotmicos quanto rnuscarmicos estao 
envoi vidos na neurotransmissao ganglionar (ver Cap, 9), 

Os locais de agao dos agentes anti-ChE de imporlancia terapeu- 
tica incluem o SNC, o olho, o intesiino e a jungao neuromuscular da 
musculatura esquclctica. As outras agoes tem conseqiiencias toxico- 
Idgicas. 

Ollio. Quando aplicados local mente ft conjuntiva, os agentes 
anti-ChE causam hiperemia eonjuntival e constrigao do musculo 
esffncter da pupila em torno da margem pupilar da iris (miose) e do 
mdsculo ciliar (bloqueio do reflexo de acomodagao. com conse- 
queme foco para visao de perto), A miose torna-se aparente em 
poucos minutqs e pode durar varias horas a dtas. Embora a pupila 
possa ser do tamanho de uma "eabega de alfinete’\ ela geral meme 
se contrai ainda mais quando exposta ft luz, O bloqueio da acomo- 
dagao € mais trail si tori o e em geral desaparece antes do termino da 
rniose. A press ao intra-ocular, quando e lev ad a, em geral cat em 
eotiseqiiencia da facilitagao do Huxo de safda do humor aquoso (iw + 
Cap. 66). 

Trato gastrintestinal. Nos seres humanos, a neostigmina inten- 
sillca as contragoes gastricas e aumenta a seeregao do ftcido gftstri- 
eo. Apos vagotomia bilateral, verifica-se uma aeentuada redugao 
dos efeitos da neostigmina sobre a moitlidade gftstrica. A porgao 
inferior do esofago e estimulada pela neostigmina; em pacientes 
com acalasia aeentuada e dilaiagao do esofago, o fftrmaco pode 
causar aumento saiutar no tonus e no perisiattismo, 

A neostigmina aumenta a atividade motora dos intestinos dclga- 
do e grosso, O colo intestinal 6 panic ularmeme estimulado. A atonia 
pro vo cad a por antagonistas dos receptores rnuscarmicos ou antes de 
intervengao cirurgica pode ser superada, a amplitude e a freqiiencia 
das on das propulsoras au men tarn, e, assim, o movtmento do conteu- 
do intestinal e favorecido. O efeito total dos agentes anti-ChE sobre 
a motilidade intestinal provavelmentc represent uma combinagao 
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Quadro 8.1 Classrficagao quimica de compostos organofosforados representatives de interest farmacologico ou toxicologico particular 
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Formula geral (Schrader, 1952): 

Grupo A, X = halogfinio, cianeto ou tiocianalo deixando o grupo; grupo B. X = alqmltio, arillio, alcoxi ou ariloxi 
deixando o grupo; grupo C, composes tionoi'osforados ou tiotionofosforados; grupo D. pirofosfatos e coinpostos 
scmclhamcs; grupo E, amonio quatemdrio deixando o grupo 
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8 AGENTES ANTfCOUNESTEftASICOS 

de agoes nas celulas ganglion ares do plcxo de Auerbach e nas fibras 
musculares lisas, em consequencia da preservagao da ACh liberada 
pelas fibras cohnergicas prd-gang lion ares e pris-ganglionares, res- 
pecrivamente. 

Jungao neuromuscular. Podc-se explicar adequadamente a 
maioria dos efeitos dos firmacos anti-ChE potentes sobre o musculo 
esqueletico com base na sua inihigao da AChE nas j undoes neuro- 
mu sc ulares. En ire tan to, ex i stem evidencias de uma agao acessoria 
direia da neostigmina e de outros agentes anti-ChE de amonio qua- 
temirio sobre o musculo esqueletico. For exemplo, a injegao intra- 
arterial de neostigmina no musculo cronicamente desnervadoou no 
mrisculo em que a AChE foi inativada por administrate previa de 
DFP desencadeia uma contragSo imediata, o que nao ocorre com a 
fisostigmina. 

Normal mente, um unico impulse nervoso num ramo axonio mo- 
tor terminal libera uma quantidade sufieiente de ACh para causar 
despolarizagao local izada (potencial da placa terminal) de magnitu- 
de sufieiente para iniciar um potencial de agao muscular propagado. 
A ACh liberada 6 rapidamente hidrolisada pela AChE, de modo que 
o tempo de vida da ACh livre no interior da sinapsc (cerca de 200 
microssegundo's) 6 mais curto que o deelfnio do potencial de placa 
terminal ou do periodo refraiario do mtisculo. Por consegumte, cada 
impulse nervoso d& origem a uma unica onda de despolarizagao. 
Ap6s inibigaoda AChE, o tempo de permanencia da ACh na sin apse 
aumenta, perm i Undo que o transmissor seja novamente ligado a 
multiples receptores. A estirrmlagao sucessiva por difusao para re- 
ceplores vizinhos na placa terminal resulta em prolongamento do 
tempo dc deelfnio do potencial de placa terminal. Os quanta libera- 
tion por impulses nervosos individuals nao sao mats isoiados. Essa 
agao desiroi a sincronia entre as despolarizagoes de placa terminal 
c o dcscnvolvimento dos potenciais de agao. Por conseguinte, ob- 
serva-se a ocorrencia de exciiagao assi ncron ica e fibrilagao das 
libras rnuscu lares. Quando ha inibigao sufieiente da AChE, predo- 
mina despolarizagao da placa terminal e, em seguida, ocorre blo- 
queio dev i do a despolarizagao {ver Cap. 9), Quando a ACh persiste 
na sinapse, ela tambdm pode despolarizar o terminal axonico, resul- 
tando em disparo antidromico do neurdnio motor, efeito que coniri- 
bui para as fasciculagoes que envoi vein roda a unidade mot ora. 

Os agentes anti-ChE revertem o antagonismo causado por agen- 
tes bloqueadores neuromuseulares cqmpetitivos ( ver Cap. 9). Nor- 
malmente, a neostigmina nao e eficaz contra a paralisia da muscu- 
lature csqudelica causada pela succinilcolina, visto que esse agente 
tambSm provoca bioqueio neuromuscular por despolarizagao. 

A goes em outros locals. As gl^ndulas secretoras inervadas por 
libras colindrgias p6s-gang!ionares jncluem as glandulas bronqui- 
cas, lacrimais, sudonparas, salivares, gdstricas (c61ulas G antrais e 
cdulas parietais), intestinais e ac in ares pancreatic as. Os agentes 
anti-ChE em baixas doses aumentam as respostas secretoras k csti- 
mulagao nervosa, e a administragao dc doses maiores resulta efeti- 
vamente ent ait memo na taxa de secregao em repouso. 

Os agentes anti-ChE aumentam a contragSo das fibras muscula- 
res lisas dos bronqui'olos e dos ureLeres, com os uhimos podendo 
exibir aumenlo da atividade peristdltiea. 

As agoes cardi o va sc u lares dos agentes anti-ChE sao complexas, 
visto que relletem efeitos tan to gang! iona res quanto pds-gangliona- 
res da ACh acuraulada no eoragao e nos vasos sanguineos. O efeito 
p re do in in ante da agao perifdrica da ACh acumulada sobre o eoragao 
consiste em brad i cardi a, com conseqiiente queda doddbito cardfaco. 
A administragao de doses maiores geralmente provoca uma queda 
da pressao arterial, mu it as vezes em consequencia dos efeitos dos 
agentes anti-ChE sobre os centros vasomotores medulares do SNC. 

Os agentes anti-ChE aumentam as inOuencias vagais sobre o eoragao, o 
que diminui o perfodo refratdrid efetivo das fibras museulares airiais e 
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aumenta o perfodo refrat^rio e o tempo de condugao nos nodes SA e A V, Em 
nfvel ganglionar, o acumuio de ACh 6 inicialmcntc exciiatdrio sobre os 
receptores nicoifnicos; todavia, em eoncentragdes maiores, ocorre bioqueio 
ganglionar em decorrenda da despolarizagao persistenle da membrana celu- 
br. A agao exeitatdria sobre as cdulas ganglionaies parassimpdticas tcria a 
lendencia de reforgar a redugao do ddbito cardfaco, enquamo a .sequenda 
oposia resultaria da agao da ACh sobre as cdlulas ganglionares simpdticas. 
Nos ceniros vasomotores bulbar es e cardiac os, a ACh lambdm causa exciia- 
gao, seguida de inibigao, Todos esses efeilos sao ainda mais eomplicados 
pela hipoxemia decorrente das agoes broncoconstritoras c secretoras da ACh 
au mem ad a sobre o si stem a respiiatdrio; por sua vez, a hipoxemia reforgaria 
tamo o i6nus simpdtico quanto a dcsearga dc epinefrina pela medula supra- 
renal induzida pda ACh. Por conseguinte, nao 6 surpreendente a observagao 
dc um auniento da freqiiSncla cardfaca no envenenamento grave por inibido- 
rcs da coli nest erase. A hipoxemia eonstitui provavdmente um importante 
fator na depress ao do SNC que surge apds a administragao de grandes doses 
dc agentes anti-ChE. Os efeitos esiimulantes sobre o SNC sao antagonizados 
pda atropma, embora nao tao completamente quanto os efeitos muscarfnicos 
nos locals efetores autdnomos peri fences. 

Absorgao, destino e excregao. A fisostigmina 6 rapidamente 
absorvida pelo trato gastrintestinal, pelo tecido subcutaneo c pelas 
mucosas. A instil agao conjuntival de solugbes do farmaco pode 
resultar em efeitos sislemicos se nao forem adotadas medidas apro- 
priadas (p, ex., compress ao do canto inierno) para impedir a absor- 
gao pela mucosa nasal, A fisostigmina, quando administrada por via 
parenteral, 6 em grande parte destrufda no organ ismo em 2 h t prin- 
cipalmente por clivagem hidrolitica, por esterases plasmaticas; a 
exeregao renal so desempenha um pequeno papel na sua eliminagSo. 

A neostigmina c a piridostigmtna sao pouco absorvidas apds 
administragao oral, tomando necessdria a administragao de doses 
mu it© maiores do que as utilizadas por via parenteral. Enquanto a 
dose parenteral eficaz dc neostigmina 6 de 0,5-2 mg, a dose oral 
equivalente pode alingir 15-30 mg ou mais. A neostigmina e a pin- 
dostigmina sao destrufdas por esterases plasmaticas, e os alcoois 
quaternaries e compostos originals sao excretados na urina; a meia- 
vida desses farmacos 6 de apenas 1-2 h (Cohan et ai , 1976). 

Os agentes anti-ChE organofosforados com maior risco de toxi- 
cidade sao Ifquidos altamente lipossoldveis; muitos deles tern altas 
pressoes de vapor. Os agentes nienos volatcis cornu mente utilizados 
como inseticidas em agricultura (p. ex. t paration, malation) geral- 
mente sao disperses na forma de aerossdis ou p6s-adsorvidos em 
material inerte e finamente particulado, Por conseguinie, os com- 
postos sao rapidamente absorvidos pela pele e pelas mucosas apds 
contato com umidade, pelos pulmoes apos inalagao e pelo trato 
gast rimes! inal apos ingest So (Storm et ai, 2000), 

Uma vez absorvidos, os compos tos organofosforados sao, em 
sua maioria, excretados quase total mente como prod u tos de hidr6li- 
se na urina. As esterases plasmaticas e hep^ticas sao respons^iveis 
pela hidrdlise aos Ac i dos fosforico e fosfonico correspondenles. To- 
davia, as enzimas do citocromo P450 sao responsdveis pela conver- 
sao dos fosforotioatos inativos contendo uma ligagao fdsforo-cnxo- 
fre (tiono) em fos.for.at.os, com ligagao de fosforo-oxigenio* 
resultando em sua ativagao, Essas oxidases de fungao mista tamb^m 
desempenham um papel na desativagao de cenos agentes organo- 
fosforados. 

Os agentes anti-ChE organofosforados sao hidrolisados no corpo por 2 
familias de enzimas, conheddas como carboxilesterases e paraoxonases 
(esterases A), Tais enzimas, encontradas no plasma e no ffgado, removem ou 
hidrolisam grande ndmero dc compostos organofosforados (paraoxon, DFP, 
TEPP, dorpirifds, ox on, tabun, sarin) atrav£s da clivagem das ligagdes 
fosfo^ster, anidrido, PF ou FCN. As paraoxonases sao mctaloenzimas que 
nao t£m qualquer relagao estruiural com as colinesterascs c nao parcccm 
formar intermedi^rios est^veis com os organofosfaios, Estao associadas is 
lipoprotemas dc aha densidade e pt>dem impedir a oxidagio de lipfdios 
enddgenos (La Du er ai. r 1999), Consiatou-se um polimorfismo gcnetico 
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(Argl92GIn) que determine a especificidade de substrato dos organof os fates 
(Furlong et at., 2000). Existem amplas variates na ativklade da paraoxona- 
se enire esp6des animals. Os animate jovens slo deride tries em carboxiles- 
terases e paraoxona$e$ T o que pode explicar as toxicidades relacionadas com 
a idadc observadas em animais reeetn-nascidos e que se acredita possam ser 
uma base para a loxicidade observada nos seres humanos (Padilla et at., 
2000 ), 

AUm disso, as carboxilesterases (aliesterases) plasmdicas e hepaticas c 
a butirilcoi inesterase plasmdtica sao inibidas trreversivelmente pelos com- 
poses org an o fo s forados (Lock ridge e Masson, 2000); sua capacidade de 
elimina^d dos organofosfatos pode proporcionar uma proiegao parcial con- 
tra a inihigao da acedlco! inesterase no sistema nervoso. As earboxilesterases 
tambdm catalisam a hidrdiise do malation e dc outros compos tos organofos- 
forados que contcm ligagoes carboxildster, tornando-os me nos alivos ou ate 
mesmo inutivos. Como as earboxilesterases sao inibidas pelos organ ofost'a- 
IDs, a toxicidade observada em dccorrencia da exposigao a 2 insetiddas 
organofos forados pode ser sindrgica. 

TOXICOLOGIA 

Os aspcctos toxicoldgieos dos agentes anti-ChE t6m importan- 
cia prdLica parao medico. Aldm dos nutnerosos casos de intoxicagao 
acidental em decorr6ncia do uso e da fabricagao de compostos or- 
gan of os forados como inselicidas para agriculture (mais de 40 deles 
(dram aprovados para uso nos EUA), esses agentes i&m sido fre- 
qUentemente usados com propdsitos homicidas e suicidas, dev i do 
em grande parte a seu fdcii acesso. Os agentes organofos forados sao 
res pons aveis por atd 80% das in tern agoes hospital ares relacionadas 
com pesticidas, A Organizagao Mundial de Saude reconhece a into- 
xicagao por pesticidas como uni problema global disseniinado; a 
materia dos envenenamentos ocorre ern pafses em desen volvimemo 
(Bardin et at., 1994; Landrigan et at,, 2000), A exposigao ocupacio- 
nal ocorre mais comumente pelas vias dermica e pulmonar, enquan- 
to a ingestao oral 6 mais comum em casos de envenenarnento nao- 
ocupac tonal. 

Nos EUA, a Environmental Protection Agency (ERA), como 
resultado da revisao da avaliagao dos riscos e do Food Quality 
Protection Act de 1 996, passou v&rios inselicidas organofos Forados 
para a categoria de uso resirito ou proibido em produtos para uso 
domicil tar c de jardmagem. As criangas sao objeto de maior preo- 
cupagao, visto que o sistema nervoso em desenvolvimento pode ser 
particularmente suscctfvel a alguns desses agentes, O Office of Pes- 
ticide Programs da EPA fornece revisoes comfnuas do status dos 
pesticidas organofos forados, das avaliagdes de sua toler&ncia e revi- 
soes da avaliagao dos riscos atravds de sen web site (www.epa.gov/ 
pesticide s/op/). A opiniao publics e investigada antes da tomada de 
decisoes sob re revisdes. 

Intoxicagao aguda. Os efeitos da intoxicagao aguda por agentes ChE 
manifestam-se porsihais e sintomas muscarmicos e nicoumcos e, h excegao 
dos compostos com lipossolubilidadc exircmamenie baixa, por sinais rela- 
cionados com o SNC, Os efeitos sistemicos aparecem poucos minutos apds 
a inalagSo de vapores on aerossbis. Em contraste, o aparecimento dos sinto- 
tnas 6 tardio apds absorgao gasirimestma! e percutanea. A duragao dos 
efeitos 6 determined a, em grande parte, pelas propriedades do com post o: sua 
lipossolnbilidade, a nccessidade ou nao de ser ativado para fomiar o oxon, a 
estabilidade da ligagao orjganofosforado-AChE e o fate dc ter ocorrido “em 
veJhecimento” da enzima fosforilada. 

Ap6s exposigao local a vapores ou aerossdis ou apds sua in a lagan, os 
efeitos oculares e respiratdrios s^o geralmcnte os prin^eiros a aparecer. Os 
efeitos ocu Lares consistent em miose acentuada, dor ocular, congestao con- 
jumivaf dimimiig^o da vtsao, espasmo ciliar e dor no supereflio. Com 
absorgao sistemica aguda, pode nao haver miose evident e, devido a descarga 
simpatica que ocorre em resposta a hipotensao. A\€m da nnorreia e da 
hiperemia das vias respiratdrias supcriores, os efeitos respiraldrios consis- 
tem em sensagao de “aperto” no tdrax e respiragao si hi lame, causados pel a 
combi nagao de broncoconstrigio e aumemo da secregao brOnquica, Os sin- 
tomas gastrinteslinais sao os primeiros apds a ingestao e incluem anorexia. 


nauseas, vomitos, edlicas abdominals e diarrdia. Com a absorgao pereutanea 
de Ifquido, as primeiras manifestagoes geralmente consistein ejn sudorese 
local izada e fasdculagbes mu seal ares na vizinhanga imediata. A imoxieagao 
grave manifesta-se por extrema salivagao, de fee agio e micgISo iitvoluntfirias t 
sudorese, lacrimejamcnto, eregao peniana, bradieardia e hipotensao. 

As agoes nicotinicas nas jungdes neuromuscu lares do musculo esque!6 
ttco geralmente eonsistem ejn fadiga e fraqueza generalizada, conlragbes 
mvoluut arias, fasciculagoes dispersas e, por fim, fraqueza intensa e para I Is i a. 
A eonsequenciu mais grave consiste em para I i si a dos tmisculos respiraidrios, 

O amplo espccLro dos efeitos sobre o SNC inclui eonfusao, ataxia, fab 
arrastada, perda dos reflexos, respiragao dc Cheyne-Stokes, convulsoes genera- 
lizadas, coma e paralisia respiratoria central. As agoes sobre os centres vaso 
motores c outros centres caidiovascu lares na bulbo tesultam cm hipotensao. 

O intervalo at6 a ocorr£ncia de morte ap<5s uma unica exposigao aguda pode 
variar de men(x> de 5 min a qua*se 24 li, dependendo da dose, da via. do agente 
e de outros fatores. A causa da morte consiste primariainente em insuficiencia 
respinndria, que cos luma ser acompanhada de um componente cardiovascular 
seenndario. As agbes muscannicas e nicotinicas perifdricas, bem como as agoes 
centrais, contdbuem, todas elas, para a dillculdade respiratoria; os efeitos 
incluein lariugospasmo, broiicoconstrigao, aumemo das secregoes traqueobron- 
quicas e salivares, comprometimemo do controle voluntariododiafragmaedos 
musculos intercostais e depressao respiraldria central. A pressiio arterial pode 
cair para niveis alarmanteTnemc baixos e surgem inegularidades cardfacas. Em 
geral, esses efeitos sao secundMos k hipoxemia e, com freqticncia, sao reverti- 
dos pel a ventilagao pulmonar assistida. 

Os sintomas tardios que surgem depots de 1-4 dtas, caracterizados por 
nfvds sangufneos baixos persistentes de colinesterase e fraqueza muscular 
intensa, sao denominados sindrome intermedi&ria (Marrs, 1993; DeBleecker 
el aL , 1992, 1995), Pode-se veriflcar tambem a ocorrencia de ncurotoxicida- 
de tardia apds intoxicagao grave {ver ad i ante). 

Diagnostic*) e t rata men to. O diagndstico de intoxicagao aguda e grave por 
artti-ChE 6 facilmente estabelecido com base na histdria de exposigao e sinais 
e sintomas caracterfsticos. Em casos suspeitos de intoxicagao aguda mais leve 
ou cronica, a determ inagao das atividadcs da CbE nos eritrdciios e no plasma 
geralmente estabelece o diagndstico (Storm et at., 2IKM>). Apesar da considcni- 
vel variagao desses valorcs na populagao normal, eles habit ualmente estao 
reduzidos abaixo da faixa normal antes do aparecimcnto dos sintomas, 

O Q-atamento (5 especffico c eficaz. A atropina em doses suficicntcs {ver 
adiame) antagoniza efeiivamente as agoes nos locals receptores niuscarfnicos, 
inclui ndo as secregoes traqueobronquicas e salivares aumeniadas, a bronco- 
conslrigao, a bradicardia e, em grau mod erado, as agoes central s e gang I ion ares 
perifdricas. Sao necessdrias doses maiores para obier concemr agoes apreciave is 
de atix>pina no SNC. A atropina pratteamente nao exerce cfeito algum o com- 
prometimento neuromuscular pcrilMeo. Esta ultima agao dos agentes anti- 
ChE, hem como todos os outros efeitos perifdrtcos, pode ser revettida pela 
pralUbxima (2-PAM), um reativador da colinesterase. 

Na intoxicagao moderadaou grave por agentes anli-ChEorganofosforados, 
a dose recomendada de pralidoxima para adultos e de 1-2 g, administrada na 
forma de infusao intravenosa no prazo de 5 min. Se a fraqueza nao for aliviada 
ou se houver recidiva depois de 20-60 min, podc-se repetir a dose. O tratamenlo 
precocc 6 muito importante para garantlr que a oxima atinja a AChE fosforilajdn 
enquamo a dltima umda pode ser rcativada. Muitos dos alquiifostatos sao 
extremamente lipossoldvds e. caso ja lenha ocorrido distribuigao extensa na 
gordura, a toxicidade i rA pcrsislir c os sintomas poderao sofrer recidiva ap6s o 
tratamento inlciaL Em alguns casos, pode scr neccssario conti nuaro tratamento 
com atropina e pralidoxima durante v arias semanas. 

A 16m disso, as medidas de su porte gcrais sao imporlantes. Essas medi- 
das incluem: (1) interrupgao da exposigao, com remogao do paciente ou 
aplicagao de uma mascara de gis se a atmosfera ainda estiver contaminada, 
rctirada e destruigao das roupas contain inadas, lavagem abundante da pde e 
das mucosas contaminadas com igua ou lavagem glsirica; (2) manutengao 
das vias rcspiraidrias desobstmidas, induindo aspiragao endobronquica; (3) 
respiragSo artillcial, se necess^rio; (4) admliustragao de oxigenio; (5) alfvio 
das convulsdes persistentes com diazepam (5-10 mg IV); e (6) tratamento do 
choque (Marrs, 1993; Bardin et aL. 1994). 

A atropina deve ser administrada em doses suficientes para atravessara 
barrel ra hemateneefdHca. Ap6s uma injegao inicial de 2-4 mg, administrada 
por via IV, se possfvel, ou, em vez disso, por via 1M, devem-se admlnistrar 
2 mg a cada 5-10 min aid o desa pared me nto dos sintomas muscannicos, 
caso reaparegam. ou at§ a observagSo de sinais de intoxicagao pela atropina. 
Podem ser necessarios mais de 200 mg no primeim dia. A seguir, deve-se 
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irnmer urn ligeiro gran de bloqueio atropfnico durante at£ 48 h ou enquanto 
os sin tom as forem evidentes. Em bora os reativadores da AChE possam ser 
de grande beneffcio na tcrapia da intoxicagao por anti-ChE (ver adiante). sen 
uso deve ser considerable como suplemento da administrag&o de atropina. 

Reativadores da coli nest erase. Apesar de o local esterdsico 
fcsforilado da AChE sofrer regeneragao hidrolitica numa velocida- 
de lenia ou insign ificante, Wilson (1951) constatou que os agentes 
nucleofTlicos, como a hidroxi lamina (NHjOH), os dcidos hidroxa- 
micos (RCONH — OH) e as ox i mas (RCH=NOH), reativam a enzi- 
ma mais rapidamente que a hidrdlise espontanea. Wilson raciocinou 
que a reativagao seletiva poderia ser alcangada por um nucledfilo 
dirigido para o local, onde a intcragao de um nilrogenio quaternario 
com o subsfiio negative do centre alive coloearia o nucleoli lo ern 
eslreila aposigao com o fosforo. Esse objetivo foi alcangado em grau 
notdvel por Wilson e Ginsburg com o metilcloreto de piridma-2-al- 
doxima (pralidoxima; ver Fig. 8,2 L e adiame): a reativagao com 
esse compos to ocorre a uma velocidade um niilhao de vezes maior 
do que a oblida com a hidroxi lamina. A oxima 6 orientada proxi- 
malmeme para efeiuar um ataque nucleoftlico sobre o fosforo; for- 
ma-se uma fosforil oxima, deixando a enzima regenerada (Wilson, 
1959). 

Posted ormente, diversas oximas Zm-quatemdrias demonstraram 
ser ainda mais potentes como reativadores no envenenamento por 
inseiicidas e gases de nervos (ver adiante); um exemplo e o HI-6 T 
utilizado na Europa como antidote* As estruturas da pralidoxima c 
do HI-6 sao as seguintes: 



HI 6 

A velocidade de reativagao da AChE fosforilada por oximas depende de 
sen acesso ft serina do centre ativo (Wong etal., 2000). Alem di$so T certas 
AChE Fosforiladas podem sofrer tim processo basiame rdpido de “cnvelhe- 
cimenUy\ de modo qne. cm poucos minutos on boras, Lornam-se compleia- 
meme resistentes aos reativadores. O ^cnvelhecimcrutT provavelinemo se 
deve ft perda de um grupo aledxi, gerando uma monoalquil - ou monoalco- 
xifosfbril-AChE muito mais estavel (Fleishcre Harris, 1965; ver Fig. $.2/0* 
Os com poster organofesforados que eontem gnipos alcdxi terciarios t§m 
mais tendencia a sofrer li envelhecimemo" que os conge neres conlendo os 
grupos alcdxi secundarios ou primaries (Aldridge, 1 976). As oximas nao sao 
eficazes para antagonize a intoxicagao dos inibidores carbamoil ester de 
hidrtilise mais r£pida e, como a prdpria pralidoxima tern atividade anti-ChE 
fraca, nao sao recomend ad as para o trutamento da dosagem excessiva de 
neostigmina ou fisostigminae estao contra-indicadas para o envenenamento 
por insetiddas earbamoilantes. como o carbaril. 

Farmacologia, toxicologic e processamento . A agao dc reativa- 
gao das oximas in vivo 6 mais acenluada na jungao neuromuscular 
esqueldtica* Apos uma dose de um composto organofosforado que 
resu I la em bloqueio total da transmissao, a injegao intravenosa de 
uma oxima 6 capaz de restaurar a resposta a estimulagao do nervo 
motor em poucos minutos. Os efeitos aniidoticos sao men os impres- 
sionanres nos locals efetores autonomos, e o grupo amonio quater- 
ndrio restrtnge a entrada no SNC. 

A pralidoxima e os compost os correlates, quando administrados 
cm alias doses, podem por si sds causar bloqueio neuromuscular e 
imbigao da AChE, agocs minim ax nas doses recomendadas como 
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anlidoto. Se a pralidoxima for injetada por via IV numa velocidade 
superior a 500 mg/min, pode causar fraqueza discreta, visao emba- 
gada, diplopia, tonteira, cefalcia, nduseas e taquicardia. 

As oximas como grupo sao rnetabolizadas, em grande parte, 
pelo ffgado, e os produtos de degrad agao sao excretados pelo rim. 

Neuroloxicidade tardia dos compost os organofosforados. Determi- 
nadoi! agentes anti-ChE alquilorganofosfurados contendo fluor (p. ex. t DFP t 
mipafox) tern em comum com os triarilfosfatos - dos quais o exemplo 
classico 6 o triortocresi ifosfalo (TOCP) - a propriedade de induzir neurolo- 
xicidade tardia. Essa sfndrome comegou a rccebcr ajnpla atengao apds a 
demonstragao de que o TOCP, um adulterante do gengibre da Jamaica, foi 
responsive! por um surto de milhares de casos de paralisia que ocorrcram 
nos EUA durante a Lei Seca. 

O quadro clfntco 6 de polineuropatia grave, que surge viirios dias ap6s 
uma uniea exposigao ao composto tdxico. Manifesla-se, a principio, por 
disulrbios sen soria is leves, ataxia, fraqueza, fadiga e contragdes m u sc u lares, 
redugao dos reflexos tendfneos c hipersensibilrdade a palpagao. Nos casos 
graves, a fraqueza pode Tina I men le progredir para uma paralisia 11 4c i da 
compieta que, no deeorrer de semanas ou meses, 6 freqiientemente seguida 
de paralisia esp&siica, com exacerbagao concomitante dos reflexes. Durante 
essas fases, os muscutos exibem acentuada consungao. A recu per agao pode 
levar v4rios a nos e ser ineompleta, 

Como apenas deierminados triarilfosfatos c alquilfosfatos contendo 
fluor tern maior propen sao a causar a polineuropatia tardia induzida por 
organofosfatos (OPfDR, organophosphate induced delayed polyneuropat- 
hy ) t a toxicidade nao depende da inibigao da AChE ou de outras colincsiera- 
ses. As evidences apontam para a inibigao dc uma esterase diferente, deno- 
minada esterase neurotdxica, como elemento ligado iLs lesoes [ Johnson, 
1993). A enzima foi isolada, e seu gene, clonado, $ua cspeeiflcidade de 
substrate £ dirigida para ^stores hidrofdbicos, pordm o seu subsirato natural 
e a sua fungao permanccem descon heci dos (Glynn, 2000). Ap6s exposigao a 
longo prazo a organofosfatos, tambiSm sao observadas miopalias experimen- 
t a is que resu 1 lam em lesbes nccrdiicas generalizadas c aJteragdes na citocs- 
irutura da placa terminal (Deitbarn, 1984; DeBleeker et tiL„ 1992), 

USOS TERA POLITICOS 

Em bora os agentes anti-ChE tenham sido recomendados para o 
trauunenlo dc uma ampla variedade dc afeegoes envoi vendo o sis- 
tema nervoso penfenco, sua ampla aceitagao foi estabelecida prin- 
cipal mente em qualro areas: atonia do mtisculo liso do traio intesti- 
nal e da bexiga, glaucoma, miastenia gravis e imerrupgao dos 
efeitos de agentes bloqueadores neuromusculares competitivos ( 
Cap, 9). Os iuibidores da col inesterase de agao longa e hidrofdbicos 
s§o os unices inibidores eficazes, ainda que limilados* no iratamento 
dos sin tom as da demgneia da doenga de Alzheimer. A flsostigmina, 
com sua duragSo de agSo mais curta, mostra-se util no tratamento da 
intoxicagao por atropina e vdrios fdrmacos com efeitos colaterais 
amicolin^rgjcos (ver adiante), tambem cstando indicada para o tra- 
tamento da ataxia de Friedreich ou outras ataxias hcreditarias, O 
edrofonio pode ser ulilizado para inten omper ataques de taquicardia 
su pra ven tricu I ar parox fslica. 

Agentes terapcuticos disponiveis. Os compostos descritos aqui sao 
aqudes comumentc uiilizados como agentes anti-ChE e reativadores da 
colinesterase nos EUA. Os preparados utilizados exclusivamente para fins 
oftalmolbgieos sSo descritos no Cap. 66. As doses convencionais e as vias 
de admini$trag3o s4o fornecidas na diseussao das aplicagbes terapSuticas 
desses agentes (ver adiame). 

O saUcilato de fisostigmina esta disponfvel para injegao. A pomada 
of id! mica de sutfdxb de fisosligmina e a soiu^do oftdlmica de saUcilato de 
ftsostigtnifta lam hem estao disponfveis. O brometo de pindostigmina csla 
disponfvel para uso oral ou parenteral, O brometo de neostigmina 6 apresen- 
tado para uso oral, O metilsulfato de neostigmina £ comcrcializado para 
injegao parenteral. O cloreto de ambendnlo est4 disponivel para uso oral. O 
cloreto de edrofonio £ comercializado para injegao parenteral. A tacrina, o 
donepezii a rivastigmna e a gatantamina foram aprovados para o tratamen- 
to da doenga de Alzheimer. 
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O clorno de pralidoxima c o unico reativador da AChE atualmente 
disponivel nos EUA, que pode ser obtido cm formulagao parenteral, 

l \ eo paralftko e atonia da bexiga, Para o Lratamcnto dc am has as 
afecgoes, a aeosdgmina £ geralmente o agente, anti-ChE mais satisfatorio. Os 
agentes parassimpAticos mim4ticos diretos, discutidos no Cap, 7. sao cnipre- 
gados para os mcsmos propdsitos, 

A neostigmina 6 utilizada para all v jar a distensao abdominal c a pseudo 
obstrugsio colon ica aguda secandarias a uma varicdade de causas dfnicas c 
cirurgicas (Ponce mi/,. 1999). A dose suhcutanea habitual de metilsulfato 
dc neostigmina para o fleo paralftieo pds-operatdrio £ dc 0,5 mg, adminisira- 
daconforme necess^rio, A atividade perisldltica comega 10-30 min ap6s a 
administragao parenteral; enquantb sao necessarias 2-4 h apbs a administra- 
gao oral dc brometo dc neostigmina (15-30 mg). Deve-se introduzir uma 
son da ratal para faci! Star a ex pul sao de gases c pode ser necess^do ajudar a 
evaeuagSb com um pequeno enema baixo. O farmaco nao deve ser adminis- 
trado se houver obstnigao intestinal ou vesical, na presenga dc pentonilc, 
quando houver diividu quanto & viabilidadc do intestine ou a disfungao 
intestinal for secunddria a doenga inflaraatbria. 

Quando a neosligmina £ utilizada para o tratamento da atonia do musculo 
detrusor da bexiga, ocorre alfvio da disdria pbs-operatoria e o intcrvalo dc 
tempo entre a cirurgia e a miegao espontanea £ rcduzido. O farmaco e 
uttlizado na mesma dose c da mesma forma que no lratamcnto do ilec 
paralftieo. 

Glaucoma e outras ind leagues oftalmolbgicas. O glaucoma c um com- 
plexo mdrbido que sc earacteriza principalmentc par aumento da press ao 
intra-ocular que, quando aim o suficicnte e perslsteme, resulta cm lesao do 
disco dptico na jungao do nervo dptico com a retina. Pode ocorrer cegueira 
irrevc novel. Nos 3 tipos de glaucoma - prim&rio, secundDrio e conge ni to 
os agentes ami-ChE sao de grande valia no lratamcnto da categoriu pn maria, 
bem como dc determ inad^s categorias do tipo secundario (p. ex., glaucoma 
afacico, apds extragao de cal a rat a); o tipo congcnito raramente responde a 
qualquer lerapia, a nao ser a einjrgia, O glaucoma primDrio 6 subdi vidido cm 
tipos dc angulo fechado (congestive agudo) e dc angulo aberto (simples, 
erbnico). com base na configuragao do angulo da camara anterior onde 
ocorre reabsorgao do humor aquoso. 

O glaucoma dc angulo fechado £ quase sempre uma emergencia cimica, 
cm que os farmacos sao essenriats para o coni role do episddio agudo, 
enquanto a conduta a longo prazo £ frcqiiememcnte cirurgiea (p, ex., iridec- 
tomia, perifarica ou complete). Ja o glaucoma de angulo aberto tern infeio 
insidioso gradual e cm geral nao melhora com cirurgia; ncsse tipo, o conirole 
da press Do inlra-ocular geralmente depende de lerapia termacoldgica como 
nun. 

ComO os agon is las colinergicos e os inibidores da colincsterase lambem 
bloquciam a aeomodagao e induzem miopia, esses agentes produzem turva- 
gao transitdria da visao para longe c perda da visao na margem quando 
tnstilados no olho. Com a ad minis tragao prolongada dos agonistas eolindrgi- 
cos e agentes anti-CHE, o comprometimcnto da visao dimtnui. Todavia, 
outros agentes seni esses efeitos colatcrais, como antagonists dos reccptores 
p-adran£rgicos, an^logos das prostaglandinas ou inibidores da anidrase car- 
bon ica, tornaram-se as principals terapias tdpicas para o glaucoma de angulo 
aberto (Alward, 1 998; ver Cap, 66), O lratamcnto tdpico com inibidores da 
col ineste rase de agao longa, como o ecoliofato, resulta cm sin tom as caracte- 
rfsticos de inibigDo da colinesterase sistejmea. O I: rat amen to com ecotiofato 
no glaucoma avangado pode estar associado a produgao de eataratas (Al- 
ward, 1998). 

Os agentes anii-ChE tern sido empregados locatmente no iratamemo dc 
uma variedade de oulras afeegdes oftalmoJdgicas* incluindo esotropia de 
acomodagao e miastenia gravis rcstrita aos rnusculos ex tra-ocu lares c das 
pDIpehras. A sfndrome de Adie (ou pupila toniea) resulta da disfungao do 
corpo eiliar. talvcz devido a degeneragao nervosa local. Constatou-se que a 
fisostigmina ern baixas concentragoes diminui a borramento visual e a dor 
associadas a essa condigao. Os agentes anii-ChE de agao curia, allernados 
com um agente midriatico, como a atropina, mostraram-sc uteis para a 
ruptura de adereneias entre a fris c a lente ou a edrnea, (Ver um relate 
complete do uso dc agentes na terapia ocular no Cap, 66). 

Miastenia gravis. A miastenia gravis 6 uma doenga neuromuscular 
canicterizada por fraqueza e acenluada faligabilidade do miisculo esqucl6ti- 
co ( ver Drachman, 1994); com frequenda ocorrem exaccrbagoes e remissdes 
parciais. Jolly ( 1 895) observou a semdhanga entre os sintomas da miastenia 
gravis e do envenenamento de animais por curare e sugeriu que a fisostigmi- 
na, um agente entao conheeido pc I a sua capacidade de amagonizar o curare, 


poderia ter valor terapeutico. Passaram-se 40 anos antes de sua sugestao ser 
objelo de estudo clfnico sistematico (Walker, 1934). 

O defeito na miastenia gravis situa-se na transmissao sinapuca. na jun^ 
gao neuromuscular. Quando um nervo motor no indi video normal 6 estinru- 
lado com 25 Hz, as respostas eldtricas e mecanicas sao bem mantidas. Exists 
uma inargem adequada de seguranga para a manutengao da transmissao 
neuromuscular. As respostas iniciais no padente miastcnico podem ser noo 
mais, porCm diminuem rapidamente, o que explica a didculdade em manlcr 
a atividade muscular votunfaria por mais que curios penodos. 

A imponanda relativa dos defeitos pr^-juncionais c pds-juncionais na 
miastenia gravis foi objeto de considerdvcl pole mica at^ Patrick e Lindstrom 
(1973) constatarem que coelhos imunizados com receptor meoiMco pu ii II- 
cado de eng uias cldrieas desenvolvtam lenlamenlc tVaqueza muscular e 
diftculdades respiratdrias que se assetnelhavam aos sintomas da miastenia 
gravis ; Os coelhos lamb^m apresentavam respostas decrescentes apos csli- 
muiagao nervosa re pet id a, autnenlo da sensibilidade ao curare e melhora 
sintomdtica e eletrofisioldgica da transmissao neuromuscular apds a ad mi- 
nis tragao de agentes anti-ChE. Em bora essa miastenia gravis aldgica expe- 
rimental e a doenga de ocorrencia natural sejam um pouco diferentes. cssc 
model o animal eslimulou uma imensa investigagDo sobre a possibiiidade de 
a doenga natural representar uma resposta auto- imune dirig i da para o recep- 
tor de ACh. Forum identificados amicorpos ami-receptor cm paciente com 
miastenia gravis (Atmon etaL, 1974), Hoje, os amicorpos que sc iigam aos 
reccptores podem ser detectados no soro dc 90% dos pacicjites com a doenga, 
apesar de a condigao clfnica do paciente nao exibir uma corral agao precisn 
com os titulos de amicorpos (Drachman et aL, 1982; Drachman, 1994; 
LindsLrom, 2(X)0). 

O quadra que surge 6 o dc que a miastenia gravis 6 causada por uma 
resposta auto-imune prtmariamente contra o receptor de ACh na placa termi- 
nal p6s-juncional. Os amicorpos. que tainhdm cslao p resen les no plasma, 
reduzem o ndmero de reccptores deleted veis por ensaios de ligagilo & a-neu- 
rotoxina de serpen le (Fambrough et aL, 1973) ou por medidas cleirutlskvkS- 
gtcas da sensibilidade D ACh (Drachman, 1 994). A rcagiio auto-imune poten- 
cializa a degrad agao dos reccptores (Drachman etaL, 1982). Aparecem 
imunocomplexos, jumameme com anormalidades ultra-estruturais pronun- 
ciadas na lendu sindptica. As dltimas parecem representar uma conseqiienda 
da lisc das pregas jundonais da placa terminal mediada por complemcnto. A 
sfndrome de Lambert-Eaton £ uma doenga relaciohada que tamhdm compro- 
metc a transmissao neuromuscular, Nesse case, os amicorpos sao dirigidos 
contra canals de Ca 2+ necessDrios para liheragao prd-sinDptica da ACh (Lang 
etuL, 1998). 

Num subgrupo dc cerca de 10% dc pacientes que manifextam uma 
sfndrome miastenica, a fraqueza muscular lem uma base mais congenita que 
auto-imune. A caratecrizagao das bases btoqufmicas e gencUcas do disterbio 
congcnito demonsirou a ocorrdncia de mutagoes no receptor da acted col ina 
que afelam a ligagao do ligante e a cinteica de abertura dos canais (Fngd 
etai., 1998). Outras mutagoes ocorrem como dd’iciencia na forma de acctil- 
colincsterase que cont^m a unidadc dc eauda seme I h ante ao cotegcno (Oh no 
et aL, 2000). Conforme espcrado, ap6s a administragSo de agemes ami-ChE 
(ver ad i ante), nao se observa nenhuma melhora subjetiva na maioria dos 
pacientes com miastenia congenita. 

Diagnostico. Embora o diagn6stico de miastenia gravis auto-imune 
geralmente possa ser estabeleeido com base na hist&ia e nos stnais e sintc- 
mas, sua difcranciagao de determinadas doengas ncurastenicas. infecciosas, 
endderinas, congenitas, neoptesicas c neuromusculares degenerativas repre- 
sentum um dcsafio, Todavia. a miastenia £ a liniea afeegao na qual as 
deficicncias jD ci Ladas podem melhorar drasticamente com medic agao anti- 
ChE. O teste do edrofdnio para avaliagao de possfvel miastenia grans 6 
efetuado mediante uma rapida injegao intravenosa de 2 mg de eloreto de 
cdrafOnio, seguida, em 45 s* de outra dose de 8 mg se a primeira nao liver 
efeito; a resposta posit iva consistc num a breve melhora da lorga. mio acorn - 
panhada de fasciculagao lingual (que ocorre geralmente cm pacientes nao- 
miastenicos). 

A adminis tragao de uma dose cxcessiva de agente anii-ChE resulta em 
crise colindrgica, condigao que sc caracteriza por fraqueza cm consequ£ncia 
da despolarizagao generalizada da placa terminal molora; outras caracterfs- 
ticas rcsultam da estimulagao cxccssiva dos reccptores muscarfmcos. A 
fraqueza dccorrente do bloqucio dc despolarizagao pode asscmclhar-se h 
fraqueza miastenica, que sc manifesta quando a medieagao antt-ChE £ insu- 
ficicnte. A difcranciagao tem import ancia pfatica 6hvia* visto que a primeira 
c tratada pela suspenslo do agente anti-ChE, e a segunda, pela sua adminis- 
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tragfOi Quando o teste do edrofonio 6 cfctuado com cuidado, limitando a 
dose a 2 mg c com dispombilidade imcdiata de recunsos para reanimagao 
respiratdria* a ocorr£ncia dc uma diminuigao adiciomil da forga indica uma 
orise colin^rgica. enquanto uma me I bora significa fraqucza miastenica. Cast) 
ocoFra uma reagao mu scarf oica intcnsa* deve-se admlnistrar imediatamentc 
sutfaio de atropina, 0,4 0,6 mg ou mais IV (para maiorcs detalhes, ver 
Ossecman et aL, 1972; Drachman, 1994). A detecgao de anticorpos anti-re- 
cepior em biopsias de musculo ou no plasma £ hoje amplamentc utilizada 
para confirmar o diagndstico. 

Tratamento, A piridostigmina, a neostigmina e o amhendnio sao os 
agentes anti-ChE habituate utilizados no tratamento sintomdtico da miastcma 
gram, Todos podem aumentar a resposta do musculo miaslenico a impel sos 
nervosos repctitivos* primuriameme pel a preservagSo da ACh endogena; 
com uma liberagao equivalente de ACh. os rcceptorcs nurnu area de cone 
transversal maior da placa terminal fleam, entao* prcsurmvelmente expostos 
a concentrates de ACh *suficicntes para a ahcrlura dos canals e a produgao 
de um potcncial de placa terminal pds-sin£ptico. 

Uma vez estabelecido o diagndsrico de miastenia gravis, € possfvel deter- 
minar empiricameme a dose oral unica ideal de um agente anti-ChE. Sao 
efetuados registros cm condigdes basais para a forga de preen sao da mao* 
capacidade vital e di versos sinais c si mom as quo re fie tern a forga dc v&rios 
grupos muscularcs. A seguir, o parieme recebc uma dose oral de piridostigmina 
(30-50 mg), neostigmina (7,5-15 mg), ou ambenonio (2,5-5 mg). A melhora da 
forga muscular e as alleragdes em outros sinais e sintomas sao nbservadas a 
intervales freqiientcs aid ocorrcr um retorno ao estado basal. Depois de 
uma bora on mats no estado basal, o fermaco 6 novamentc admimstrado numa 
dose aumemada* de uma a uma vcz c meia a quanlidade inicial* rcpetmdo-se as 
mesmas observagSes. Essa sequencia € mantida* com incremented erescentes 
de metade da dose 1 metal* at 6 sc obter uma resposta dtima. 

A duragao de agao desses firmacos 6 tal quo o inter valo necessdrio entre 
as doses orate para man ter um nfvel razoavelmente const ante dc forga d 
habitualmente de 2-4 h para a neostigmina* dc 3-6 h para a piridostigmina ou 
de 3-8 h para o ambenonio* Todavia. a dose necessiiria podc variar de um din 
para outro* e o estresse ffsico ou emocional, as infeegoes intercorrentcs e a 
menstmagao geralmente exigem au mento na frequ&ncia ou no volume da 
dose. Afem dteso* exace rbagoes e remissSes imprevmvcis do cstado miaste- 
nico podera exigir am ajusle da dose para mais ou para menos. Embora todos 
os pacientes com miastenia gravis devam ser exam in ados por um medico a 
intervales regulares. 6 possfvel ensinar £t rmioria como modi Bear seus esque- 
mas posoldgicos* dc acordo com as necessidades. A piridostigmina 6 dispo- 
nfvel em comprimidos de liberagao prolongada, contendo um total de 
180 mg* dos quais 60 mg sao liberados imediatamente e 120 mg no deeorrer 
de v^rias boras; cssc preparado e valioso para manter pacientes por perfodos 
dc fi-B h, pordm deve ser reservado para uso notumo. Os efeitos colaterais 
muscarinieos, card iovascu lares e gaslrintcstinais dos agentes antt-ChE geral- 
mente podem scr control ad os com atropina ou outros agentes anticolin^rgi- 
cos (ver Cap. 7)* Tod avia* esses agentes anticolmergieos mascaram muitos 
efeitos colaterais de uma dose excessiva de um agente aniicolinesterdsico. 
Na maioria dos pacientes* verifica-sc finalmente o desen volvi me ntode tole- 
raneia uos efeitos mu scarf nicos, dc modo que nao 6 neeess^rio recorrer a 
medic agao ami col indrgica, Di versos iarmaeos* tncluindo agentes cu ran for- 
mes e dc term in ados antibidticosc anestdsicos gcrais, interferem na tomsmis- 
s5o neuromuscular ( ver Cap. 9); sua administragHo a pacientes com mi as te- 
nia gravis 6 perigosa sem ajusle apropriado da dose dc anti-ChE e outras 
precaugdei pertinentes, 

Outras medidas terapeulicas devcm set eonsideradas como elementos es- 
scnciais no tm la men to dessa doenga. Estudos controlados revelaram que os 
Cortk'osterdides promovem melhora dfnica em alta porcentagcm de pacientes* 
Tod avia, quando o tratamento com esterdides ^ mantido por perfodos proion- 
gados* pode-sc verificar eievada inci<J6ncia de efeitos colaterais (ver Cap. 60). 
A redugSo gradual das doses de manutengao e os esquemas de esterdidcs de 
agao curia cm dias aJiemados sao utilizados para minimizar os efeitos colale- 
rais. A instituigao do tratamento com esterdides aumenta a fraqueza muscular 
Todavia* h medida que o pademe melhora com a administragao continua de 
esterdides, 6 possfvel reduzir as doses de agentes anti-ChE (Drachman* 1994). 
Outros agentes imunossupressores, como awtioprina e ciclospvrma, tambem 
se mostraram bendficos nos casos mais avangados. 

A titnecLomia deve ser considerada na miastenia assoeiada a timoma oil 
quando a doenga nao e adequadamente control ad a por agentes anti-ChE e 
esterdides. Os riscos c beneffeios relativos do proccdi mento ciriirgico em 
comparagao com o tratamento com agentes anti-ChE e corttcosterdides exi- 


gem cuidadosa avaliagao em cad a caso. Como o timo contdm edlulas mi bides 
com reeeptores nicotfnico*s (Schiuep et ai* 1987) e um grupo prcdominante 
de pacientes apresenta anormalidadcs tfmieas, 6 possfvel que o timo seja 
responsdvel pc la patogenia inicial. O timo lambdm d a fontc dc cel u I as T 
auxiliarcs auto- read vas. Todavia* a presenga do timo nao d neeessdria para 
frerpetuagao da condigiio. 

Em consonancia com a suposta eliologia auio-imime da miastenia gra- 
vis , a plasmafdrese c a imunoterapia ja proporcionaram resultados bendficos 
em pacientes que permaneciam incapacitados apesar da timectomia c do 
tratamento com esterdides e agentes anti-ChE (Drachman* 1994* 1996). A 
melhora observada na forga muscular correlation a-se com a redugao do 
tftulo de anticorpos dirigidos contra o receptor colindrgico nicotfnico* 

Profllaxia no envenena mento por inibidores da col i lies terase. Estu- 
dos realizados em animals experimeniais demonstraram que o tratamento 
prdvio com piridostigmina diminui a incapadtagao e a mortal idade assoeia- 
das ao envenenatnemo pelo *‘agcnte de nervos”* particularmentc agentes 
comoo. soman* que sofrem r&pido en vet hed mento. A primeira administragao 
em larga escala dc piridostigmina a seres humanos ocorrcu cm 3 990. anted - 
pando um possfvel ataque com o agente de nerves no Golfo Pdrsico. Com 
uma dose oral de 30 mg a euda 8 h* a i addenda de efeitos colaterais foi de 
cerca de 1%* pofem inenos dc 0, 1 % dos indivfduos apresentou uma resposta 
suficiente para justifies a inteirupgao do f^rmaco durante a agao mili- 
tar (Keeler etaL, 1991). O acompanha mento a tongo prazo indica que os 
veteranos da campanha do Golfo Pdrsico que recebcram piridostigmina 
apresentaram haixa incidencia de uma sfndrome ncuroldgica, atualmente 
denominada stndrome da Guerra do Golfo Persico. Caractcriza-sc por corn- 
pro met i mento da cognigao. ataxia, confusao* mioneuropatia* adenopatia* 
fraqueza e incontincncia (Haley el ai , 1997; The Iowa Persian Gulf Study 
Group* 1 997). Apcsarde a piridostigmina ter side impiicada por alguns como 
agente causal* a ausencia de neuropatias semclhantcs cm pacientes miasteni- 
cos tratados com piridostigmina indica com tnuito mais probahilidade a 
contribuigSo de uma combi nagao de agentes nessa sfndrome persistentc, 
incluindo organofosfatos de combustao e rcpclcmes contra insetos, al6m da 
piridostigmina. Tamb6m 6 diffeil difercnciar a toxicidade qufmica residual 
do estresse pds-traumitico sofrido apos o com hate, 

Intoxicaguo por agentes anticolinergicos, Al^m da alropiiia c dc outros 
agentes muscarinieos* muitos outros f4rmacos. como as fenotiazinas, os anti- 
histaminicos e amideprcssivos triefelieos, exibem atividadc amicoiin^rgica cen- 
tral, bem como periferica. A fisostigmina 6 potenciaknente util na reversao da 
sfndrome antieolin^rgica central produzida por dose excessiva ou por uma 
reagao incomurn a esses fdrmacos (Nilsson* 1982). A eficacia da tisostigmina 
na reversao dos efeitos antieolindrgicos desses fdrroacos foi claramcnte docu- 
mentada. Entretanto* outros efeitos tdxicos dos amideprcssivos triefelieos e das 
fenotiazinas (v^r Caps. 1 9 c 20)* como deficits da condugao intraventricular c 
arritmias ventricu lares* nao sfto reverddos pel a fisostigmina, Aldm disso, a 
fisostigmina pode precipitarconvulsdes; por conseguintc* scu beneffcio poten- 
dal habitual ineme pequeno deve ser avaliado contra esse risco. A dose intrave- 
nosa ou intramuscular inicial de fisostigmina e de 2 mg, com doses adicionais 
sc houver necessidade. A fisostigmina, uma amina terci^ria* atravessa a barreira 
hematcnceftiliea* em contraste com os agentes anti-ChE quaternarios. O uso de 
agentes anti-ChE para reverter os efeitos de bloqueadorcs neuromusculares 
competitivos 6 discutido no Cap. 9. 

Doenga de Alzheimer. Em pacientes com demfcneia progressiva do tipo 
Alzheimer* foi ohservada uma deflcfencia de neuronios coiindgicos intac- 
los* particularmentc daquelcs que se estendeni dc dreas subcorticais* como o 
nucieo basal de Maynert (Markesbery, 1 998). Seguindo uma base racional 
seme! ban tc ftquela utillzada em outras doenga s degen erativas do SNC (ver 
Cap. 22)* foi investigada uma tcrapia para uumentar as concentragdes de 
neurotransmissOTes colin^rgicos no sistema nervoso central (Mayeux e Sano* 
1999). Em 1993* o FDA aprovou a lacrina ( tetrai droam i noacridi n a) para uso 
na doenga dc Alzheimer leve a moderada; entretanto* a cficdcia desse fdrma- 
co d limitada por uma alta incidincia de hepatotoxiddade e anormalidadcs 
das provas de fungSo hcpdtica, Cerca de 30% dos pacientes que rcccbcm 
baixas doses de tacrina apresentam* em 3 mesas, um aumento de 3 vezes nos 
nfveis dc alanina aminotransferase com rclagao aos valores normals; com a 
interrupgSo do ftirmaco* os valores de fungao heptitica normalizam-se em 
90% dos pacientes. Outros efeitos colaterais sao tfpicos dos in ibid ores da 
acetilcol inesterase. 

Mais recentemente* o donepezil foi aprovado para uso clfnico. Dispoe-se 
de dados de eficdcia de mulliplos ensaios clfnicos, cuja niaioria envolve 
virias centcnas de pacientes (Dooley e Lamb, 2000). Com doses orais dc 
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5-10 mg/dia, constatou-se melhora da cognigao e da fung&o clinica global 
nos imervalos de 21-81 scmanas. Em estudos a longo prazo* o fdrmaco 
retardou a pragrcssao sintonriatica da doenga por perfodos de atd 55 scmanas. 
Os efeitos colaterais sao atribufyeis, cm grande parte, k esiimulagSo colincr- 
gica cxcessiva* sendo nduseas, diarreia c vdindos os niais freqiiemeniente 
relatados. O donepezil £ bem lolerado cm doses tinicas didrias. Em geral, sao 
admimstradas doses de 5 mg a noite, durante 4-6 scmanas. $e essa dose Tor 
bem tolcrada, podc ser aumentada para 10 mg/di a. 

A rivdstigmma, um inihidor earbamoiknte dc agao longa, foi reccntc- 
jneme aprovadu para uso nos EUA e na Europe. Apcsar do me nor numero de 
estudos conduzidos com esse fdrmaco, a eficdcia* a lolerabilidade c os efeitos 
co laterals da rivastigmina assemelham-se aos do donepezil (Corey-Bloom 


etai., 1998; Giacobini* 2000), A eptastigrmna* que tambem e um inihidor 
carbamoilante* esteve assoeiada a efeitos hematoldgieos adversos cm 2 cstu- 
dos. levando k interrupg^o dos ensaios dmicos* A galanmnina 6 oulro 
tnlbidor da AChE recentemente aprovada pelo FDA para o t rat a memo da 
doenga dc Alzheimer, tendo um perlil de efeitos colatcrais semelhante ao 
observado com o donepezil e a rivastigmina* 

As estrat^gias terapeuticas com relagao a novos compostos visum maximi- 
zar a relagao entre a inihigao da colmesterase central e perifigriea e o uso dc 
inibidores da col inesterase em combinag&> com agonistas e antagonists coli- 
nergicos setelivos. A tempi a de combinagSo com agentes desenvolvidos para 
retard ar a progress^ da doenga degenerativa tambem estd sendo considerada. 
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ENTES QUE ATU AM NA JUNQAO 


NEUROMUSCULAR E NOS GANGLIOS 


AUTONOMOS 


Palmer Taylor 


O receptor de acetilcolina nicotmico medeia a nettrotransmissdo na 
jungao neuromuscular e nos gang lies autonomos per if ericas; no 
sisteim nermso central, coni ro la, em grande parte, a Uberagcio de 
neurotransmissores de locals pre-sin&pticos. Neste capftuh, focaliza- 
mas os agonistas e antagonistas no nivel do receptor de acetilcolina 
nicotmico e stta utilidade dhiica na jungao neuromuscular on nos 
ganglios autonomos, 0 texto camera com uma vtsdo genii dos progres- 
ses afuais na ducidagao da e stratum e da fitngdo do receptor de 
acetikolina nicotmico e $eu$ subtipos. Sdo uiilizados di versos agentes 
hhqueadores neuromuscuktres com mecanismos vandveis de hloqueio 
e propriedades farmacocineiicas para pmporcionar relaxamento mus- 
cular durante anestesia fver lambent Cap. 14), A ni cot but estimula 
transitoriamente os receptores moot micas presenies nos gang lias, po- 
rem e mats conhecida pelas suas propriedades aditims que decor rem 
de suas agoes pre-sindptkas qne influenciam a Uberagdo de neuro- 
transmissores no cerebro { ver Cap. 24). 0 uso de agentes bloqueadores 
gang liana res para o cant role da hipertensdo foi superado porfdrmacos 
mms apropriados ( ver Cap. 3S) r apesarde constitmrem, algumas vezes, 
alternatives uieis quando outros agentes nao cortseguem contra hr a 
pres sdo arterial em situagoes potencialmente fatais (p. ex,, no caso de 
aneurisma adrtico dhsecante agudo) e cirurgias, quando e necessdria 
uma hipotensao controtada. 

Di versos farmaeos tern como principal agSo a iruerrupgao on a 
stmulagao da transmissao do impulse nervoso na jungao neuromus- 
cular do musculo esquel&ico e/ou ganglios autdnomos. Esses agen- 
tes podem ser classificados em conjumo, visto que interageni com 
uma famflia cornu m de receptores denominados receptores de acetil- 
cotina nicotfnicos {tambem comumente denominados colinergicos 
nicotfnicos), uma vez que sao esti mulattos tanto pelo neurotrammis- 
sor acetilcolina (ACh) quanto pelo alcaloide nieotina, Existem subti- 
pos distintos de receptores nicotfnicos na jungao neuromuscular e nos 
ganglios, e varies agentes farmacoldgicos que atuam nesses recepto- 
res sao capazes de disci imina-los. Os agentes bloqueadores neuro- 
musculares disiinguem-se pelo fato de eausarern ou nao despolariza- 
gao da placa molora terminal e, por esse motive* sao classificados 
como agentes competittvos (estabilizcuhres), dos quais o curare 6 a 
exemplo cl&ssieo, ou como agentes de s polar izantes, como a succinil- 
colina. Os agentes competitivos e despolarizames sao amplamente 
empregados para se obter relaxamento muscular durante anestesia* 
Os agentes ganglionares atuam mediante estimulagao ou hloqueio 
dos receptores nicotfnicos no neuronio p6s-ganglionar. 

O RECEFrOR DE ACETILCOLINA N1COTINICO 

O conceito de receptor de acetilcolina nicotmico, ao quid a ACh 
se comb m a para iniciar o potencial de placa terminal (PPT) no 


musculo ou urn potencial excuatorio pds-sindptico (PEPS) no ner- 
vo s 6 fornecido no Cap. 6. Os estudos eldssicos das agoes do curare 
e da nicotina rransformaram esse receptor farmacOldgico no proto- 
tipo ha mais dc um sdcuio. Tirando proveito de eslruturas especia- 
lizadas que evolufram para mediar ou bloquear a neurotransmissao 
colinergica, foi possfvel isolar e caracterizar, no deconer dos ul ti- 
mes 30 artos, os receptores nicotfnicos perifericos e, a seguir, cen- 
trals. Tais realizagoes representam marcos no desen volvimento da 
farmacologia molecular. 

Os orgaos eletricos das csplScics aqu£ticas de Elect rophorus e* es pedal- 
men tc* do Torpedo proporcionam fontes ricas de receptores nicodnicos. O 
drgao eldtrico 6 embriologicamentc dcrivado do teddo inidide; emretanio, ao 
conir&rio do musculo esqueldrico, uma fragao signilkativa (30-40%) da super- 
ffcic da memhrana 6 passive! de excitagao e eontem receptores colinergicos. No 
musculo esquddieo dos vertebi^ados, as placas motoras terminals ocupamO, 1% 
on me nos da superffeie cdular, A descoberta de um antagonismo aparentemen- 
tc ineversfvcl da transmisslo neuromuscular por toxinas a de pegonhas do 
clapfdeo Bungarus multicinctas (Chang e Lee, 1963) ou de vari crudes da cobra 
Naja naja tdrneceu marcadoms apropriados para a ideniiflcagao do receptor As 
toxinas ot con si stem em peptfdios com massa molecular de eerca de 7*000 
da I tons, A ititeragao de toxinas marcadas com radioisdtopos com receptor foi 
inicialmente aplicada a um ensaio para a idenlillcagao do receptor eoimSrgico 
isolado in vitro por Changcux c cokboradores, em 1970 ( ver Changeux e 
Edcistein, 1998), As toxinas a ex i hem afinidades extrema me ntc alias e tax as de 
dtssociagao lentas do receptor, emhora a imeragao nao seja covalcntc. In situ e 
in vitro , seu comportamento assemclha-se ilquele esperado de utn iiniagonista 
de alia afinidade. Como a neurotransmissao colindrgica medeia a atividade 
motora em vertchradris e mamfferos marinhos, surgiiam, evoluLivamcnle, nu- 
merosas toxinas peptfdicas, tcrpindidcs e aleaJdidcs que bloqueiam os recepto- 
res nicotfnicos para potencializar a predagao ou pn^teger espdeics vegetais e 
animais da predagao (Taylor et al, y 2(M)0). 

A puriTicagao do receptor de Torpedo acabou levando ao isolamento de 
DNA complemcniarcs (cDNA) t quo codificam cada uma das subunidades, 
Por stta vez, esses cDNA permitiram a donagem de genes que codificam as 
mill tipi as subunidades receptoras dos neuronios e mdscutdS de mamfferos 
(Numa et aL , 1983). Ao expressar simukaneamente os genes que codificam 
as subunidades individuals de ststemas cel u lares em diversas permutagoes e 
medir a ligagao e os eventos detroflsioldgicos que resultam da ativagiio por 
agonistas, os pesqutsadores foram capazes dc eorreladonar as propriedade*s 
funcionais com d eta I lies da estrutura primAria dos subtipos de receptores 
(Lindsirom. 2000; Karlin e Akabas, 1995; Paterson e Nordberg* 2000). 

Estrutura do receptor nicotmico. O receptor nicotmico do drgao elt 1 - 
trico e do mdsculo esquel^tico dos vertebrados 6 um pen Ulmer o composto dc 
4 subunidades dtstintas (ot, [i, y. 5) na proporglo esiequio metric a de 2; 1 : 1 :L 
respect ivamente. Nas placas terminals musculares inervadas maduras* a 
subunidade y 6 subsiiiufda pelac, uma subunidade esircitamente relacionada. 
As subunidades individuals sao cenca de 40% idSnticas nas suas seqiiencias 
de aminoiieidos, sugerindo que se originaram de um gene primordial comum 
(Numa et at,, 1983). 
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O receptor nicotfnico tomou-se o protdtipo para outros canals idnieos 
regulados por ligunies T que incluem os receptores dos amino&ddos inihiid- 
rios (dcido y-aminobutfrico e glicina) e ccrtos receptores dc serotonin a 
(S-HTj)* A famflm de canais ionicos regulados por ligantcs d constiUuda por 
pcntameros de subunidades homdlogas, tendo cada um deles massa molecu- 
lar dc 40.000 a 60,000 daltons. Os 210 resfduos aminotermimiis constituent 
praticamente todo o dornmio extracelular, seguido dc 4 domfnios quc atra- 
vessam a membrana, em que a regiao entre o tereeiro e o quarto domfnios 
forma a maior parte do componente citoplasmStico (Fig, 9 + 1 ). 


Cada uma das subunidades dentro do receptor de aeeiilcolina nicotfnico 
Lem uma expos extracelular e outra intrace I ular na mem bran a p6s-sin&p^ 
Lica. As 5 subunidades estao dispostas de mode a drcunscrever um canal de 
localizagao interna semelhante is petalas de um Ifrio (Unwin P L 993 ; Karl in e 
Akabas t 1995; Changeux e Edelstetn. 1998), 0 receptor e uma tnol&rula 
assimdtrica (14 nm x 8 nm) de 250.000 daltons, com a maior pane do 
domfnio cjuc nao at ra ves s a a membrana situada na superffeie extracelular, 
Nas ireas juncionais (L e, f a plaea motora terminal no musculo esque I &icoe 
a superffeie ventral do Grgao eletrtco). o receptor esti presente em alias 



Receptor 

Nicotfnico 
{subunidade o^) 


COOH 


Nicotinico 

(subunidades nao-rx) 


COOH 


COOH 


gaba a 

(subunidade cti) 


COOH 


Glicina 

(subunidade a ^ 


COOH 


Fig. 9.1 Estnitum molecular do receptor de aceuicolma nicotinico. A estruiura do receptor e descrim no lexto. 

* A. Vista longitudinal com a subunidade y removida. As subunidades reman eseentes 2 cdptas de a, uma de p e uma de 5 — eireundam um eanal interne coin 
um vcstfbulo extemo t* suaconstri^ao localizada profund amentc na regiao da dupla camada da membrana. As distances das hdlices a com cstnituras ligeiramente 
encurvadas form am o perf metro do canal e prove m da regiao Mi da sequel nc in linear (ver pa i net D), Gs locais de liga^ao da acetilcolina, in die ados por setas, sio 
encontrados nas interfaces ay e a5 (nao-visfveis). Os paineis BcC mostram dados nos quais se baseia a esirutura. O painel D apresenta as semelhan^as de 
seqiiencia nos receptores de canals idnicos regulados por ligantcs. IS. Vista longitudinal da densidadc dc el6lrons das moldculas de receptores agrupadas numa 
membrana tubular. As setas indicam a enirada da superffeie sindptica para o poro e o local do agonista, A denskkide adicionaJ na regiao do citoplasma abaixo 
do receptor prov6m de uma proieina de ancoragem fixada ao receptor, C. Vista transversal da densidade de ele irons reconsiruida por imagem, tomada 30 A 
acima do piano da membrana. Pode-se observar uma pseudo-si metria de 5 dobras. As setas indicam a suposta via de entrada do ligantc (ACK) para o local de 
liga^ao mostrado pda estrda. Neste painel, oti e a2 tem seqiicncias idcmicas; as designators numdricas mostram que ex i stem 2 cdpias da subunidade a no 
pentimero. D, Pam cada receptor, a regiao aminotermmal dc cerca dc 2 10 amino^eidos € cncomrada na supcrfTcie extracelular. A seguir, d acompanhada de 4 
rcgiocs hidrofdbicas que alravessum a membrana (M |-M 4 ), deixando a pequena extremidade carboxi terminal na superffetc extracelular, A regiao € 
a-helieoidal e as regides de cada subunidade do receptor pentamtfrieo revestem o poro intemo do receptor, SSo eneomradas 2 al^as de dissulfeto nas posi^oes 
1 28- 1 42 e 192-193 na subunidade a do receptor nicotfnico. A sequencia 128-142 6 conservada na familia dos receptores, enquanto as cistemas vizinhas nas 
posi^dcs 192 c 193 distinguem as subunidades a das p. y t S c e no receptor nieoifnico. (Adapiado de Unwin, 1993. com pcrmissSo.) 
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dcnsidades ( 1 O.QOQ/pm 2 ) numa ordem regular. Esse artanjo dos receptores 
perniitiu a reconstrugao por imagem de sua estrutura molecular com a mi- 
croscopia cletronica, numa rcsolugao de 10 A ou me nos (Unwin, 1993; 
Miyuzawa er at.. 1999; ver Fig, 9. 1 ). 

A exemplo de outras protcmas, nas quats a cooper at i vidade das respostas 
dc ligagao e funcionais £ evidente, os locais de ligagao sao enconlrados nas 
interfaces das subunidades; todavia, entre as 5 interfaces, a pen as 2 no mus- 
culo, ay e a8, evolufram para Hgar-se a ligantes. A ligagao de agonistas, de 
antagonistas compctitivos reversfveis e das toxinas a £ muitiamenie exelusi- 
va c parcce envoi ver a stiperposigao das superficies no receptor. Ambas as 
subunidades que formatn a interface das subunidades contribucm para a 
especificidade do ligantc (Taylor et aL , 2000). 

As medidas das condutancias de membrana mostram que as laxas de 
translocagao ionica sao rdpidas o sufieieme (5 x 1 0 7 fons/s) para exigir uma 
translocagao de fons atravds de um canal a be no, mais que por um iranspor- 
ladof de revezamenio de ions. Al£m disso, ocorrem alteragoes mediadas pelo 
agonista na permeabilidade ionica (tipicamente, movimento intemo de Ma + , 
primariumeme, e de Ca 2+ P secundariamente) airav^s de um canal dc cations 
intrfnseco a estrutura do receptor, A segunda regiao t ran s membrana em cada 
uma das 5 subunidades forma o perfmetro inicrno do canal. O local de 
ligagao do agonista estd imimameme acoplado a um canal ionico; a ligagao 
ssmultanea de 2 nioldculas agonistas no mdsculo resulta em rapida alteragao 
de conflguragao, com consequent e abertura do canal. Os detalhes da cin&ica 
dc abertura do canal foram obttdos a parti r de tdcnicas de fixagfio de placas 
eletmfisioldgicas, que permitem dislinguiros eventos individuals de abertu- 
ra e fechamento de uma linica moldcula receptora (Sakmann. 1992), 

A elonagem por homo log i a de sequ£neia perniitiu aos in vest ig adores 
idenrifiearem os genes que codificam o receptor nicotinic o de vertebrados 
superiores, inidalmente no musculo e, a seguir, nos neur5nios. Os receptores 
nicotinicos neuronals encon trades nos ganglios e no si sterna nervoso central 
(SNC) lam hem ocorrem como pentameros de subunidades compos tas de 
uma, 2 ou mats subunidades, Em bora apenas uma tinica subunidade do tipo 
de sequencia ot (designada como al) seja abund ante men te encontrada no 
mdsculo, juntamente com J3, 6 e y ou e, pdo menos 8 sublipos de ot (tx2 ate 
a9) e 3 do tipo nao-a (design ados como J32 at6 |H) sSo enconlrados em 
tecidos neuron ais. Apesar dc nem todas as pemnuagoes de subunidades a e 
|3 levarem a receptores funcionais, a diversidade na compos ig^odas subuni- 
dades 6 grandee ulirapassa a capacidade dos ligantes dc distinguirem subti- 
pos com base na sua seletividade. As seletividades dij&tintas dos suhtipos de 
receptores para Na* e Ca 2+ sugerem que determinate sublipos podem exihir 
outras fungoes aldm dc uma rdpida sinalizagao iransiniplica. Recentemente, 
conslatou-se que vdrias smdromes m taste ideas congenitas origin am- se de 
mutagdes nas subunidades receptoras do mdsculo, enquanto vArias 
manirestagoes da epilepsia dccorrem de mutagdes de subunidades receptoras 
neuronais (Engel etai, I99S; Lindstrom, 2000), 

AGENTES BLOQUEADORES NEUROMUSCCJLARES 

Histdria, fontes e qumiiea. Curare € uma designagao generic a para 
diversos venenos de flechas de mdios sul-americanos. A droga tern uma 
histdria tonga e romantica. Foi utilizada, durante sdeulos, pelos mdios dos 
rios Amazonas e Orinoco para imobilizar e paralisar animals selvagens 
ulilizados na alimemagao. A morte resulta da paralisia dos musculos esque- 
Idticos. O preparo do curare foi, durante muito tempo, envolto em mistdrio e 
conflado apenas aos curandeiros da tribo, Pouco depots da dcscoberta do 
conlinente Americano, Sir Walter Raleigh e outros exploradores e botanicos 
pionciros iuteressaram-se pelo curare e, posteriormente. no s^culo XV], 
amostras de prcpamgocs nativas foram levadas a Europa, Apos o trabalho 
pionciro do cientista e explorador Humboldt, em 1 805, as origens botanic as 
do curare tornaram-se objeto de muita pesquisa de campo. Os curares do 
lesie da Amazonia provem dc cspdcics de Strychno# Ess as e outras esp£cies 
dc Strychnos da America do Sul exuminadas contem principal me nte alcal- 
des bloqueadores ncuromuscularcs quatem^rios, enquanto quase todas as 
esp^cies asidticas, al'ricanas e austral ianas contem alcaldes terciarios seme- 
lhanies ^ estrienma, 

O curare Ibi o tmporlantc inslRimenlo utiltzado por Claude Bernard para 
demonstrar um local de agao da droga nas temiinagocs nervosas do musculo 
ou proximo a el as (Bernard, 1 856), O emprego clfnico modemo do curare 
aparentemente data de 1932, quando West utilizou fragoes altamente purifl- 
cadas em paci ernes com t&ano e disturbs os esp^isticos. 


A pesquisa sobre o curare foi enormemente acelerada pelo trabalho de 
Gill ( 1 940) que, apos um estudo piofundo e prolonging dos m^todos natives 
de preparo do curare, trouxe para os EU A uma quamidade suficiente da 
droga autentica para invesligagdes qu (micas c farmacoldgicas. O primeiro 
estudo clfnico do curare para promo ver o relaxamenio muscular na anestesia 
geral foi relatado por Griffith e Johnson (1942). 

Os detalhes da fascinantc histdria do curare, sua nomcnclatura e a iden- 
tificagao qufmica dos alcaldidcs do curare s^o apresemados por McIntyre, 
1 947, e Bo vet, 1972, bem como cm edi{des imteriores destc Uvro. 

A estrutura essencial da tubocurarirta foi estabelccida por King, em 1935 
(Fig. 9,2). Um derivado sintctico, a meiocurina (amigameme denominada 
dimetiltubocurarina), contain 3 outros grepos metila, um dos quais confcre 
uma estrutura quatem&ria ao segundo nitrogenio; os 2 outros formam dsteres 
dc metila nos grapos hidroxila fendltcos. Esse composto possui 2-3 vczes a 
potencia da tubocurarina nos seres human os. 

Os mais potentes dc todos os alcaldes do curare sao as toxiferinas, 
obtidas de Strycfwos loxifem. O cloreto de alcurSnio (dicloreto dc N,N'~ dia- 
Hlnortoxiferineo), um derivado semi-sint^tico, teve ample uso clfnico na 
Europa e em outros locais. As sementes das iirvores e arbustos do gencm 
Eryikrma, amplamentc distribuido cm regioes tropicais e subtropicals, con- 
tem eritroidinas que possuem atividade curariforme. 

A ga lamina pertenee a uma sdrie de substitutes sintdlicos do curare, 
dcscritos por Bovet e colaboradores em 1949 {ver revisSo de Bovci, 1972). 
Os estudos iniciais de estrutura e atividade Icvaram ao desen volvimento da 
sdrie pollmetileno ^^-trimetilambnio (denominados compostos do melon io) 
(Barlow e Ing, 1948; Paton e Zaintts, 1952). Descobriu-se que o agentc mais 
potenie na jungao neuromuscular era aquclc com a cadeia contendo 10 
dtomos de carbono [decametOmo (CIO), ver Fig. 9.2 j. Consiatou-sc que o 
membro da scrie que contem 6 3 tom os de carbono na cadeia - hexametdnio 
(C6) — praticamenie nao tern atividade bloqueadora neuromuscular, porcm 
possui efictida particular como age nte bloqueador ganglionar ( ver adiamc). 

Em 1949, foi descrita a agao curari forme da succinilcolina, seguida, 
pouco depois, dc sua aplicagao clfnica no relaxamento de curta duragao (ver 
Dorkins, 1982). 

Classificngao e propriedadet) quimkas dos agonies 
bloqueadores neu romu sou lares 

No mo men to, apenas um unico ageme despolarizante, a sued- 
nilcolina, £ de uso clfnico geral apesar da dispotiibilidade de mul- 
tiples agentes competitivos ou nao-despolarizantes {ver Fig. 9.2), A 
selegao terapeutica deve basear-se na obtengao de um perfil farma- 
cocineftco compatfvel com a duragao do procedi mento e a minimi- 
zag&o do comprometimento cardiovascular ou outros efeitos colate- 
rais (ver Quadro 9.1). Existem 2 dassiflcagoes gerais dteis, visto 
que elas possibilitam diferenciar os efeitos colalerais e o comporta- 
mento farmacocinetico. A primeira esta relacionada com a duragao 
de agao do farmaco, com esses agentes sendo classiftcados em agen- 
tes de agao tonga, intermediary e curta, O bloqueio persistente e a 
diilculdade de re vers ao compleia apos a cirurgia com d-tubocurari- 
na. metocurhw, pancuronia e doxacurio levaram ao desenvolvi- 
mento do vecurdnio e do atracurio, agentes de duragao imennedia- 
ria, seguindo-se o desenvolvi mento de um agetue de agao curta, o 
nuvacurio. Com frequencia, os agentes de agao prnloitgada sao mats 
potentes. exigindo o uso de baixas concent ragbes. A necessidade de 
administrar esses agentes em baixas concentragoes retarda o infeto 
de sua agao. O rocuronio e o rapacurSnio sao agentes de duragao 
intermediary, pordm de r^pido infeio de agao e menor pot6ncia, Em 
virtude de sen rapido infeio de agao, podem ser utilizados como 
alternativas h succinilcolina no relaxamento dos musculos da larin- 
ge e da mandfbula para facilitar a intubagao traqueal ( Sevan, 1994: 
Savarese et aL , 2000), 

A segunda dassificagao deriva da natureza qufmica dos agentes 
e inclui os alcaldides naturals e sens congcneres, os esterdides de 
amonio e as benzilisoqui noli nas (Quadro 9.1). O alcaldide natural, 
a d-tiibocurarina, e o alealdide semi-sinietico, o alcuronio, apesar de 
sua imponancia historic a, raramente sao utilizados. A 16m de uma 
duragao de agao mais curta, os agenles mais recentes exibem acen- 
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Quadra 9*1 Oassificagao dos agentes bloqueadores oeuromusculares 


agente 

CLASSE QUtMICA 

PROPR1EDADES 

FARMACOL6G1CAS 

TEMPO DE INfaO. 
min 

DURAGAO CLJNICA. 
min 

MODO DE ELIM1NAGAO 

Succinilcolina 

Ester de dicolina 

Duragio ultracurta: despolarizante 

1-1.5 

5-8 

Hidrdlise por colinesterases 
plasmdlicas 

^tubocurarina 

Alcaldidc natural 
(benzilisoquinolina cfclica) 

Duragao longa; competitiva 

4-6 

SO- 120 

Eliminagao renal, depuragao 
hcpatica 

Atracurio 

Be nzil i soquinolina 

Duragao intermedi^ria: competitiva 

2-4 

30-60 

Deg rad agao de Hofmann; 
hidrdlise por esterases 
plasm^ticas; eliminagao renal 

Doxacurio 

Benzi 1 i soqui nr>3 ina 

Duragao longa; competitiva 

4-6 

90-120 

Eliminagao renal 

Mivaedrio 

Benzilisoquinolma 

Duragao curta; competitiva 

2-4 

12-18 

Hidrolise por col incstc rases 
plasmdticas 

Pancuronio 

Rsteroide dc amonio 

Duragao longa; competitiva 

4-6 

120-180 

Eliminagao renal 

Pipccuronio 

Esterdide dc amonio 

Duragao longa; competitiva 

2-4 

80-100 

Eliminagao renal; 
meiabolismo e depuragao 
hep Mi cos 

Rapacuronio 

Estcroide dc amonio 

Duragao intermediaria; competitiva 

1-2 

15-30 

Metabolismo c depuragao 
hepdticos 

Rocurbnio 

Esterdidc dc ambnio 

Duragao intermedidria; competitiva 

1-2 

30-60 

Mctabolismo hcpdtico 

Vccuronio 

Esterdide de amonio 

Duragao inteimedidria; competitiva 

2-4 

60-90 

Metabolismo e depuragao 
hepdticos; eliminagao renal 


neuromuscular, 6 importante considers inicial mente certos detalhes 
da ativagSo do receptor pela acetilcolina, As etapas envoi vidas na 
liberagao de ACh pelo potencial de agao do nervo, o desenvolvi- 
mcnlo de potentials de placa motora miniatura (PPMM), seu soma- 
torio para forma r urn potencial de placa motora p6s-ju rational, o 
desencadeamemo do potencial de agao muscular e a contragao sao 
descritos no Cap. 6. A experimentagao bioffsica revelou que o even- 
to fundamental desencadeado pela acetilcolina ou por outros ago- 
nist as consiste na aberttira ou fechamento “tudo-ou-nada” dos ea- 
nais receptores individuals, dando origem a urn pulso de onda 
quadrada com condutancia media no canal aherlo de 20-30 pS e 
duragao que sc distribui exponencialmente cm torno de cerca de 
1 ms. A duragao da aberttira do canal depende muito mais da natu- 
r£za do agonist a que da magnitude da condutancia do canal aberto 
(vwSakmanm 1992), 

A i n A ttend a de concentragoes crescentes do antagonista compe- 
liti vo lubocurarina consiste em dimmuigao progressiva da amplitu- 
de do potencial da placa motora pos-j national. A amplitude desse 
potencial p6$-juncional pode cair para menos de 70% de seu valor 
inicial antes de passar a ser insuficiente para desencadear o poten- 
cial de agao muscular propagado, o que fomece um fator de segu- 
ranga para transmissao neuromuscular. A andlise do antagonism*) da 
tubocurarina sobre eventos em canals isolados mostra que, confor- 
tne esperado de um antagonista competitive, a tubocurarina reduz a 
freqliencia de eventos de abort ura do canal, mas nao afeta a condti- 
t&ncia nem a duragao da abertura de um canal iso l ado (Katz e 
Miledi, 1978), Em concentragoes mais alias, o curare e outros anta- 
gonisms competitivos bloqueiam diretamente o canal de maneira 
nao-competitiva com os agonistas e dependente do potencial de 
membrana (Colquhoun ei a/., 1979), 

0 tempo de declfnio do PPMM tern a mesma duragao que o tempo de 
vida medio de ahemira do canal (1-2 milissegundos). Como os PPMM 
re present am uma conscqilencia da liberagao esponlanea de um ou mais 
quanta de ACh (cerca de JO 5 moteculas), as moI6eulas individuals de ACh 
liberadas na sinapsc tern apenas uma oportunidade transitdria dc ativar o 
receptor e nao voliam a ligar-se sueessivamenie aos receptores para ativar 
mill tip I os canals antes de sua hidrdlise pela acetll col inesterase. A concentra- 
gSo de ACh n So- 1 i gad a na sin apse derivada da ACh liberada pelo nervo 
diminui mais rapidameiue que o declfnio do potencial (ou corrente) da placa 
motora. 


Na presenga de agentes antieolmester^sicos (anii-ChE), o PPT (ou cor- 
rente de placa motora) € prolongado at 6 25-30 mi lisseg undos, indicando a 
religagao do transmissor a receptores vizinhos antes de sua difusao a pttrtir 
da sinapse. Por conseguinte, nao d surpreendente que os agentes anti-ChE e 
a tubocurarina aiuem em diregoes opostas, vista que o aumento da duragao 
da ACh retida na smapse favorece a ocupagao do receptor pelo transmissor 
e desloca a tubocurarina. 

Para a ativagSo, € necess&rio haver ligagSo simuHSnea por 2 molSculas 
agonistas nas respectivas interfaces das subunidades aye aSdo receptor. A 
ativagao exibe uma cooperatividade positive e. porLanto, ocorre dentro de 
uma estreita faixa de concentragoes (Sine e Claudio, 1991; Changeux e 
Edelstein, 1 998). Em bora 2 moteculas antagonistas compctitivas ou de cx-to- 
xina de serpente possam ligar-se a cada molgcula receptora nos locais ago- 
nistas, a ligagao de uma mol£cula de antagonista a cada receptor 6 suficicntc 
para lom£-lo nSo-funcional (ver Taylor ei a/.* 1983). 

Os agentes despolarizames, como a succinilcoima e o decametonio, 
atuam atrav6s de um mecanismo diferente. Sua agao inicial consiste em 
despolarizar a membrana atravds da abertura dos canals de modo iden- 
tico k ACh. Todavia, persistent com duragoes mais longas na juragao 
neuromuscular, primariamente em virtu de de sua resisfencia k acetilco- 
linesterase, Por conseguinte, a despo lari zagao 6 de duragao mais longa, 
resukatido num breve perfodo de excitagao repetitiva, que pode desen- 
cadear faseiculagoes muscu lares transitdrias, A fase inicial 6 seguida de 
bloqueio da trammissao neuromuscular e paralisia lldcida, surgindo 
quando a acetilcolina liberada liga-se a receptores no potencial de placa 
jd despolaiizado* E a mudanga no potencial de placa induzida por 
aumentos iransitdrias dc ACh que descncadeia os potenciais de ag&x 
Uma placa motora despolarizada de -80 mV para -55 mV por um 
agente bloqueador despolarizante mostra-se resistente k despolarizagao 
adicionai pela acetilcolina. Nos seres htimanos, observa-se uma se- 
qiiencia de excitagao repetitiva (fasciculagoes) acompanhada de blo- 
queio da transmissao e paralisia neuromuscular desencadeada 
por agentes despolarizanles; todavia, essa sequenciae influeneiada por 
determ inados fatorcs, como o agente anesEdstco utilizado concomitan- 
temente, o lipo de mdsculo e a taxa de administragao do farmaco. As 
diferentes caracterfsticas da despolarizagao e do bloqueio compelitivo 
estao rdacionadas no Quadro 9.2, 

Em oLtirus esp^cies aniinais e em cena.s ocasiSes nos seres human os, o 
decametouio e a succiniicolma produzem um bloqueio com caracterfsticas 
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Quadro 9.2 Comparagao dos agentes blqqueadores eompetilivos (^tubocurarina) e despolarizantes (decametonio) 


U-TUBOCU R A R IN A DECAMETON IO 


Aditivo Amagbmco 


Efeito do dorclo de d-tubocurarina admin istrado 
previamenie 

Efeito do decamet6nio administrado prcviamente 
Efeito sobre o bloqueio de agentes anticolmesterAsicos 
Efeito sobrc a placa motora terminal 

Efeito excitatdrio rnieial sobre o musculo cstriado 

Came ten sue a da rcsposla muscular k estimulagao 
tetanic a indireta durante bloqueio pare ini 


Hen hum efeito ou antagonist* 

Reversao do bloqueio 

Elevagao do limiar para acetilcolina; ausenda de 
despblarizagSo 

Nenhum 

Contragiio pouco mandda 


Alguma taquifdaxia; todavia. pode ser aditivo 
Nenhum antagonism© 

Despolarizagao parcial persistent© 

Fasciculagoes transitdrias 
Comragao bem mamida 


FONTE; com base cm dados de Paton e Zaimis. 1952; Zaimis, 1976. 


singulares, a I gum as das qua is se combi nam com as dos agent es despolarizan- 
les e compciitivos; Zaimis (1976) denominou esse tlpo de agio de mecanis- 
mo "dual ", Nesses casos, os agentes cfespolarizantes acarretam inicmlmente 
as fasciculagoes caracterfsticas e a potential izaglo do abalo mdximo, se- 
guida dc rapido infeio do bloqueio neuromuscular, potencializado por agen- 
tes anli-ChE, Entretanto, ap6s o infeio do bloqueio, verifica-se a ocorrenria 
de uma resposia pouco susiemada h estimulagao tetanica do nervo motor, 
imcnsificagao do bloqueio pc 3 a tubocurarin a e re vers ao ha hiiu a l por agemes 
anti-ChE. 

A dupla agao dos agentes bioqueadores despolarizantes tambem d obser- 
vada cm registros in truce Lu lares do potencial de membrana; quando o ago- 
nisia d aplicado de mode conimuo, a despohirizagao initial € seguida de 
repolarizagao gradual. A scgimda fase, on seja, a repolarizagao, a&semelha-se 
it dessensihiltzagao do receptor (Katz c Thcslcff. 1 957). 

Em condigoes cl micas, com conceniragoes creseemes de succinilcolina 
c tempos maiores, o bloqueio pode sofrer lenta conversao de urn lipo despo- 
larizante para um tipo nao-despolarizante, denominado bloqueio dc Joses / c 
// (Durant e Katz* 1 982)'. O padrto de bloqueio neuromuscular produzido por 
agemes despolarizantes em pacie sites anestesiados parece depend er, em par- 
te, do anestesico; os hidrocarboneios floor ados podem ter major tendencia a 
predispor a piaca motora a um bloqueio n2o-des polarizante apds o uso 
prolongado de sueeinileolina on decametonio (ver Zaimis, 1976; Fogddl e 
Miller, 1975). As caracterfsticas do bloqueio de fases I c [1 sao apresentadas 
no Quadro 9,3* 

Durante a fase inicia] de apltcagSo, os agentes despolarizahtes produzem 
abenura do canal, que pode ser medida pela andlise estatfstica da flutuagao 
dos PPT musculares. A probabilidade de abertura do canal associada & 
ligagao do f^rmaco ao receptor 6 me nor para o decameiGmo do que para a 


Quadro 93 Respostas cl micas e monitoragao do bloqueio neuromuscu- 
lar de fase 1 e de fase 11 pela tnfusao dc succinilcolina 


RES POST A 

FASE 1 

FASE 11 

Potencial de membrana 
da placa motora 

Despohuizagao para 
-55mV 

Repolarizagao para 
-80 mV 

Inicio 

lined iato 

Transigao lema 

Dcpcndcncia da dose 

Mars baixa 

Geralmente mais alia ou 
apds infusSo prolongada 

Recuperag3o 

Rapida 

Mai s prolongada 

Seqiieucia de 4 c 
csiimulagfio tetanica 

Nenhum desapareci- 
mento gradual 

Desaparecimemo gradual 

lnibigao da 
acctikoIincstera.se 

Aumentos 

Rcvcrsao ou antagonkmo 

Resposta muscular 

Fasciculagoes 
paralisia tl^cida 

Paralisia fl tic id a 


^ A polcnciali/.D^o p6s-tetanica acompimliu o desaparveimenm gradual. 


ACh (Katz e Miledi, 1978), A me nor probabilidade de abenura do canal 
serve para classificar o decantetdnio comp agon ism parcial na placa moiora. 
O decametonio em concentragSes mat ores tambdm bloqueia diretamente o 
canal e, ponanto, interfere na permeabilidade idnica (Adams e Sakmanris 
1978). 

Embora as fasciculagdes observadas tamb^m possam rcsultar da estimu- 
lagao da term i nag ao nervosa motora pr<* -June ion a I pelo age me dcspolari ? an- 
te* gerando a estimulagao da unidadc motora de modo amidrdmico, o local 
primfu io dc agao dos agentes bioqueadores tanto competittvos quanto despo- 
larizantes 6 a membrana pds-juncional* As agoes prd-sindpLieas dos agentes 
compel iti vos podem lornitr-se signdicativas com estimulagao repemivade 
alia freqtlencia, visto que os reccpiorcs nicotmicos prc-juncionais podem 
estar envoi vidos na mobilize g3o da ACh para liberagSo da terininagfio ner- 
vosa (Bowman et at., 1990; Van der Kloot e Mol go, 1994), 

Muitos fdrmacos e toxinas bloqueiam a transmissao neuromuscular per 
outros mecanismos, como 3nterfer6ncia na sfmese ou na Itberagao de ACh 
(wr Van der Kloot e Molgo* 1994; ver tambim Cap. 6); todavia, a maioria 
desses agentes nao € utilizada clinicamente para esse propbsilo. Uma exce- 
gao d a toxina bond mica, que tern sido adminisirada local memo nos mu sca- 
les du drbitu para controls do blc faros pasmo e do esirabismo e utilizada no 
coniralc de outros espasmos musculares e para facilitar o relaxamemo dos 
mdsculos facials {ver Caps. 6 e 66). Essa toxina tambdm 6 injetada no 
es fine ter esofagico inferior para tratamento da acalasia {ver Cap. 38), Outra 
excegao d representada pelo dantroleno % que bloqueia a liberagao de Ca 2 ^do 
retfeufo sarcoplasm tit ico e d uttHzado no tratamento da hipertermia maligna 

ad i ante). Os locais de agao e a inier-relagao dos di versos agentes que 
atuam como instruments farmacoldgicos s§o mostrados na Fig. 9.3, 

Sequencia e caracterfsticas da pa rails Ur Quando sc injeta uma 
dose apropriada de um agente bloqueador competitivo por via inira- 
venosa em seres humanos, a fraqueza motora dd lugur a uma para- 
lista fldcida total. Os pequenos mtisculos de rdpido movimento, 
como os muse ul os ocu lares* da mandfbula e da laringe* relax am -se 
antes da muscujatura dos membros e do trottco* Por fim, os muscu- 
los intercostais e* a seguir* o diafragma sdo paralisados, e a respira- 
gao cessa. A recuperagao dos musculos ocorre habitual mente na 
ordem in versa a de sua paralisia, de modo que o diafragma 6 geral- 
mcrHe o primeiro musculo a recuperar a fimgao (ver Feldman e 
Fauvel 1994; Savarese et aL * 2000), 

Apds uma dose intra venosa unica de 10-30 mg de succinilcoli- 
na* ocorrem brevemente fasciculagoes musculares, sobremdo no 
tdrax e no abdome; a seguir, ocorre relax a men to em I min, que se 
torn a maxi mo em 2 min e cost uma desaparecer no prazo de 5 min. 
Em gcral* ocorre apndia transitdria por ocasiao do efeito mdximo. 0 
relaxamento muscular dc duragSo mats prolongada e obtido com a 
infusao intra venosa contmua. Apos inlenupgao da infusuo* osefei- 
tos do fdrmaco costumam desaparecer rapidamente, devido h sua 
rapida hidrolise caialisada pela butirilcolinestorase plasmaiica e he- 
paiica* A administragSo de succinilcolina pode ser acompanhada dc 
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ANATGM1A da placa motora terminal 


FI SI O LOG l A FAR M AGO LOG I A 



ban ha die. 
mielina^ 


axdniO' 


membrana 

terminal— 


membrana 


p6s-juncional 

. " V’i: . 


nddulo de 
Rarwier 

c&lula de 
Schwann 

espago 
subn aural 


potencial de 
agao (PA) — 
do nervo 

c 

liberacao 
vesicular de * 
acetilcolina 

v 

despolarizagao (PPT) 
0 (aumento da 
permeabilidade 
ao Na* e ao K + 

e 

hidroiise da 
acetiEcolina 
pela colinesterase 

O' 

potencial de 


{ 


tetradotoxrna 
balracotoxina 
ane$t£$ico$ locais 

he micol in io 
toxina botulimca 
procafna, Mg 24 
4 -aminopiridina 
aus^ncia de Ca 24 
excesso de Ca 24 
alcaldes do curare 
U a-toxinas ofidicas 

"yl T succinilcolina 
! * )(L decametonlo 

T inibidores da 

L colinesterase 
Ca 2+ 


verabidina 


agao muscular — i ^ Qquinina 


— ~~ 




1" ! 



miofibrilas J 



props gagao da 
excitagao no musculo 

go n t ra gao muscuta r-* — X-L dantroie no 


tetrodotoxina 
p venenos metabolicos 
aus^ncia de Ca £+ 
procaina 


aumento 

bloqueio 



Fig. 9.3 Locais de dgdo de agentes mi jun0o neuromuscular e es mtturas adjacentes. 

* A a n atom i a da placa motor a terminal, mostrada i csqucrda, c a scqliencia de eventos desde a liberagao da acctilcolina (ACh) 
pdo potencial de agao (PA) do nervo aid a contragao da ft bra muscular, mdicada pda coluna do meio, sao dcscriias de modo 
dctalhado no Cap. 6, A modi fie agao desses processos por vdrios agonies e mostrada h direita; uma seta marcada com urn X 
indica inibigao ou bloqueio, enquanto uma seta sem marca indica aumento on ativagao. Os dclalhes aprc&cntados sao 
ampliagoes das estruturas indiOSdas. A amp I i agao maior re presen la o receptor na ciupla camada da membrana p6s-sirtaptiea, 
Uma visdo mais detalHada do receptor 6 mostrada na Fig. 9.1 . 


dolorimento musclar, Pcquenas doses prdvias de agentes bloquea- 
dores compel itiv os tem si do empregadas para minimizar as 
fasciculagdes e a dor muscular causadas pela succinilcolina. Toda- 
via, esse procedi memo 6 comrovcrtido* visto que aumenta a neces- 
sjciade do fftrmaco despolarizante. 

Durante a despolarizagao prolongada, as cel u las musculares po- 
dem perder quantidades significativas dc K + c adquirir Na + , Cl e 
Ca 2+ . Em paeientes que sofreram lesao extensa de tecidos moles* o 
efluxo de K + que acompanha a admimstragao comfnua de succinil- 
colina pode ameagar a vida. As complicagdes potencial mentc fatajs 
da hiperpotassemia induzida pda succinilcolina sao discut Idas pos- 
teriormente neste capftulo, mas e importante frisar que existent mui 
tas condigQes em que a admin isiragao de succinilcolina est& contra- 
indicada ou deve ser efetuada com muita cautela. A mudanga da 
natureza do bloqueio eausado pela succinilcolina (da fase 1 para a 
11) re present a uma complicagao adicional de infusoes a longo prazo. 

Sisienui nervoso central. A tubocurarina e ouiros agentes bLjqueadores 
neuramuse u lares quatern-irios praticamcnte nao cxcrcem efeitos centrais 
apds administragao intravenosa dc doses clfnicas habituais* devido h sua 
incapacidade de penetrar na barrel ra hematencef^lica 

O ex pert men to mats deeixivo efetuado para dccidir sc o curare afeta ou 
nao significativamenie as fungbes centrals na faixa posoldgica uUlizada 
clinieamente foi o de Smith e colaboradores (1947). Smith (utn anestesiolo- 
gista) recebeu duas vczes e met a a quantidade de tubocurarina por via 


intravenosa neccssdna para paralisar todos os mdsculos esquels5ticos. Foi 
manlida uma iroca respiratdria adequada por respiragSo artificial. Em ne- 
nhum momertto houve qualquer evidencia de perda da can sc tend a, obnubi- 
lagao do sensorio, analgesia ou distiirbio dos semidos especiais. Apesar de 
uma respirag^o adequada artificial mentc eontrotada. Smith apresentou dis- 
pn6ia e o acdmulo de saliva nao deglutida na faringe causou sensagao de 
sufocagao. A experience foi deddidamenle desag rad Ei vet. Foi concluido que 
a tubocurarina ad minis trad a por via intravenosa, mesmo em alias doses, nao 
tem quaisquer efeitos estimulantes cenlrais, depressores ou analgdsicos sig- 
nificativos e sua unica agao na anestesia consisle no efeito paralisante peri- 
fdrico sobre o musculo esquel&ico. 

Ganglios autonomy e locais muscannicos. Os agentes blo- 
queadores neuro musculares cxi belli potdncias varidveis na produ- 
gao de bloqueio ganglionar. Da mesma forma que a placa motora, o 
bloqueio ganglionar pela tubocurarina e por outros farmacos estabi- 
lizadores e revertido ou antagonizado por agentes anti-ChE. 

Nas doses de tubocurarina ulilizadas na clfnica, 6 provavel que 
ocorra bloqueio pareial tamo nos ganglios autonomos quanto na 
medula supra- renal, resultando em queda da pressao arterial e taqui- 
cardia. 0 pancuronio e a metocurina exibem mcnor grau de blo- 
qucio ganglionar nas doses climcas comuns. O atracurio, o vecuro- 
nio, o doxactirio, o pipecuronio, o mivacMoeo rocuronio sao asnda 
mais seleiivos (Pollard, 1994; Savarese et a\ 2000). Em geral, con- 
v^m mamer as respostas reflexas cardiovasculares durante a anes- 
tesia. O pancuronio exerce agao vagoHtiea, presumivelmeme em 
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decorrencia do bloqueio dos receplores muscarinicos, levando a 
taquicardia. 

Entrc os agentes despolarizantes, a succinilcolina em doses que 
causam relaxamento neuromuscular raramente exerce efeitos alri- 
bufveis ao bloqueio ganglionar. Entretamo, algumas vezes &ao ob- 
servados efeitos cardio vase u lares, que provavdmente decorrem da 
eslimulagao sucessiva dos g£ng!ios vagais (manifestada por bradi- 
eardia) e dos gfmgltos simpaticos (resuliando em hipertensao e ta- 
quieardia). 

Liberagao de hi stamina. A tubocurarin a prnduz pdpulas tfpicas 
semelhantes as da histamina quando injetada por via intracutanea ou 
intra-arterial em seres humanos, e determinadas respostas cl micas a 
tubocurarina (broncospasmo, hipotenS&Q, seeregao saiivar e bronqui- 
ca excessiva) parccem ser produzidas pela liberagao de histamina. A 
metocurina, a suednileolina* o mivaciirio, o doxacurio e o atraoirio 
tambdm causam liberagao de histamina* porem em me nor gran* a nao 
ser que sejam administrados rapidamente* Os esteroides do amonio, 
o panetirdnio, o vecuronio, o pipecuronio e o rocurdnio t£m lenden- 
cia ainda menor a liberar histamina ap6s injeg&o intraddrmica ou 
sistemica (Basra, 1992; Watkins* 1994). Tipicamente, a liberagao de 
histamina e uma agao direta do relaxaniento muscular sobre o mas- 
tocito, mais do que uma anafilaxia mediada por IgE (Watkins, 1994). 

Agoes dos agentes bloqueadores neuromusculares com im- 
plicagoes potential mente fatais. Os agentes despot a rizantes po- 
dem liberar rap ida mente o K + dos locals mtracelulares* podendo 
const huh um fa tor na produgao da apneia prolongada observada em 
pacientes que recebem esses farmacos na presenga de desequilfbrio 
eletrolftico (Dripps* 1976)* Conforme explicado ameriormente, a 
hiperpotassemia induzida pela succinilcolina e uma complicagao 
potencialmente fatal do farmaco. Por exemplo, essas aiteragdes na 
distribuigao do K + tern import^ncia especial em pacientes com in- 
suficiencia candfaca congest! va cm uso de digkdicos ou diureticos. 
Pelo mesmo motive, € preciso ter cautela ou eviiar a administrate 
de agentes bloqueadores despolarizantes a pacientes com traumalis- 
mo ou queimaduras extensas dos tecidos moles. Para esses pacien- 
tcs, indica-se frequentemente uma dose maior de um agente bio- 
queador competitive. Aldm disso* a adminisiragao de succinilcolina 
esti contra-indicada ou deve ser feita com muita cautela em paciem 
tes com rabdomidlise nao-traumatica, iaceragoes ocu lares, lesoes da 
medula espinal com paraplegia ou quadriplegia ou com disirofias 
musculares. A succinilcolina nao estd mais indicada para criangas 
com 8 anos de idade ou menos, a nao ser que haja necessidadc de 
intubagao de emergencia ou manutengao de uma via rcspiraloria. 
Foi relatada a ocorrencia de hiperpotassemia* rabdomiolise e parada 
cardiaca, Com frequencia, essas respostas adversas estao associadas 
a distrofia subclinica (Sa varese e/ al,, 2000). Os rcccm-nascidos 
tambdm podem exibir uma sensibilidade exacerbada aos agentes 
bloqueadores neuromusculares compel itivos. 

Sinergismos e ant agon ismos. As internes entre os agentes 
bloqueadores neuromusculares eompetitivos e despolarizantes ja fo- 
ra m anal! sad as. Do ponto de vista clmico* as interagoes farmacold- 
gicas mais import an tes desses fdrmacos sao observadas com deter- 
minados anestesicos gerais, certos antibidticos, bloqueadores dos 
canals de Ca 2+ e compostos anti-ChE. 

Como os agentes anti-ChE neosttgmina, phidostigmuui e edro- 
fSnio preservam a ACh enddgena e tambdm atuam diretamente 
sobre a junfao neuromuscular, podem ser utilizados no tratarnento 
da dosagem excessiva com agentes bloqueadores eompetitivos. De 
forma semelhante, ao ser eonclufdo o procedi memo cirurgico, mui- 
tos anes tes i stas utilizam neostigmina ou edrofonio para reverter ou 
dinrinuir a duragao do bloqueio neuromuscular competitivo. A suc- 
ci n i 1 c o 1 i na n u nca deve ser adm ini s trada ap6s rev ers ao de b I oq u e j o 
competitivo com neostigmina; nessa circunsiancia* obtem-se fre- 
quentemente um bloqueio prolongado e intense* Utiliza-se um an- 


tagonista muscarfnico (atropina ou glicopirrolato) concomitante- 
mente para evitar a estimulagao dos receptores muscarinicos e, as- 
sim, evitar a diminuigao da frequencia cardfaca. Todavia, os agentes 
ChE sao sin^rgicos com os agentes bloqueadores despolarizantes, 
particularmente em sua fase inicial de agao, Como nao revertem o 
bloqueio neuromuscular despolarizatite e podem* de fato, exacerb^- 
lo, a distingao do tipo de agente bloqueador neuromuscular deve ser 
hem clara. 

M in tos anestesicos tnahuhios (p. ex.* halotano, isoflurano e enflurano) 
exercem um efeito cstabilizador sobre a membrana pds-juncional e, por 
conseguinte, atuam de motlo sinergico com os agentes bloqueadores eompe- 
till vos. Conseqiicntemente. quando esses agentes bloqueadores sao utiliza- 
dos para relaxamento muscular com o adjuvantes desses anesldsicos, 6 neces^ 
sdrio reduzir sua.s doses {ver Fogdall e Miller. 1975). 

Os andbioticos aminogHcosidem produzem bltxjucio neuromuscular ao 
inibir a libcragao de ACh da terminagao prd-ganglionar (atrav^s de compel]- 
gao com o Ca^ + ) e, em menor grau, ao bloquear nao-compctitivamente o 
receptor. O bloqueio e amagonizado por sais de c&lciO, por^m ape n as de 
modo ineonsistente por agentes ChE (ver Cap. 46). Os antibidticos do grupo 
da tetracielina lamb^m podem produzir bloqueio n euromuse u I ar. possivel- 
mente pela quelagao do Ca 2+ . Outros antibidticos com agao bloqueadora 
neuromuscular por meiode agoes tan to prd-smdpticas quanto pds-simipiicas 
incluem a polimixina B, a colistina. a clindamicina e a Hncomicina (v^r 
Pollard* 1994). Os bloqueadores dos caddis de Ca 2+ intensificam o bloqueio 
neuromuscular produzido por antagonistas tanto eompetitivos quanto despo- 
larizantcs. Ainda nao foi esclarecido se isso results de uma diminuigao da 
liberagao dependente de Ca 2+ do iransmissor da terminagao nervosa ou de 
uma agao p6s-sindplica. Quando se admin istram agemes bloqueadores ncu- 
romusculares a pacientes em uso desses agentes, 6 preciso considerar a 
necessidade de ajusles da dose; se a rccuperagao da respiragao espontanea 
for lardia, os sais tie Ca* + podem fad I liar a recuperagao, 

Outros farmacos passfveis de apresentar interagoes significativas com os 
agentes bloqueadores neuromusculares compeiitivos ou despolarizantes in- 
due m: trimetafuno, analg£siCos opidides, proemna, tidocama, qutnidina, 
fenetzina. fenitoina, propranolol sais de magnisio, corticosteroids gUco - 
side os digitdlic&s, doroquina, caieeola/ttinm e diureticos (ver Zaimis, 1976; 
Pollard, 1994; Savarese et aL y 2000), 

ToxicoJogia. As respostas adversas import an tes aos agentes blo- 
queadores neuromusculares consistent em apneia prolongada, co- 
lapse cardiovascular e aquelas secund arias & liberagao de histamina. 

A incapacidade de recuperagao adequada da respiragao no pe- 
riodo p 6s- opera l brio nem sempre pode ser diretamente devida ao 
f&rmaco. As segutntes condigdes tamb6m podem estar itnplicadas: 
obstrugao das vias respiratdrias, diminuigao da tensao arterial de 
dioxide de carbono secundaria a hiperventilagao durante o procedi- 
mento eirurgico ou efeito depressor neuromuscular de quantidades 
excessivas de neostigmina ulilizadas para reverter a agao dos agen- 
tes bloqueadores compeiitivos. Os fatores diretamente relacionados 
podem incJuir alteragoes da temperatura corporal, desequilibrio ele- 
trolftico, especial mente do K + (discutido anteriormente)* balxos nf- 
veis plasmdticos de butirilcolinesterase, resuliando em diminuigao 
da taxa de desiruigao da succinikofina, presenga de miastenia gra- 
vis latente ou de doenga maligna, como carcinoma de pequenas 
celulas do bronquio (smdrome miast6nica), redugao do fluxo san- 
gufneo para os musculos esquekticos, com conseqiiente remogao 
tardia dos agentes bloqueadores, e elimmagao ditninufda dos rela- 
xantes musculares secundaria a redugao da firngao renal. Deve-se ter 
muito cuidado ao adm inistrar esses agentes a pacientes desidratados 
ou gravemenle enfermos. 

Hipertermm maligna. A hipertennia maligna 6 um evento po- 
tencialmente fatal de sene ad e ado pda administragao de determina- 
dos anestesicos e agentes bloqueadores neuromusculares. As 
manifestoes clmicas consistem em contratura* rigidez c produgao 
de cal or do musculo esqueldtico, resultando cm hipertennia grave, 
aceleragao do meiabolismo muscular, acidose metabdlica e taqui- 
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card in. 0 evenio desencadeante consiste na liberagao desconlrolada 
de Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico do musculo esqueletieo. Embo- 
ra se tenha relatado que os anestesicos hidroearbonctos halogenados 
(halotano, isoflurano e sevoflurano) e a succinilcolina isoladamcnle 
precipitant a resposta, a maioria dos inci dentes € causada pela com- 
binagao de agente bloqucador despolarizante com anestdsico. A 
suscetibilidade h hipertennia maligna, um caroler autossdmico do- 
minante, cstd assoeiada a deter mi nadas miopadas cong^nkas, como 
a doenga do mwleo central. Entretanto, na maioria dos casos, nao 
hi sinais clfnieos visfveis na ausencia de imervengao anestesica. 

A detenu inagao da suscetibilidade e efetuada com um teste de 
contratura in vitro (TCIV) cm amostra de biopsia fresca de musculo 
esqucl&ico, em que se medem as coiitraturas na presenga de varias 
concentragoes de halotano e cafefna. Em mats de 50% das farm lias, 
detecta-se uma ligagao cntre o fendlipo do TCIV e uma mutagao no 
gene (RyR-l) que eodifiea o receptor de rianodina do musculo es- 
queletico (RYR-I). Foram descritas mais de 20 mutagoes numa 
regiSo do gene que eodifiea a face ci to plasma tic a do receptor. Qu- 
ires loci foram identificados no canal de Ca 2 * do tipo L (receptor de 
diidropiridina regulado por voltagem) e em outras protemas asso- 
eiadas ou subunidades de canais. Q grande camanho do RyR- / e a 
heterogeneidade genetica do disturbio impossibilitaram o desen vol- 
vimento de uma detemiinagao genotipica para a hipertermia malig- 
na (Hopkins, 2000; Jurkat-Rott et aL , 2000). 

Q tratamento atual consiste na administragao intravenosa de 
daniwleno. que bloqueia a liberagao de Ca 2+ e as seqiielas metabo- 
licas. O dantroleno inihe a liberagao de Ca 2+ do reu'culo sarco- 
plasm it ico do musculo esquel&ico ao limitar a capacidade do Ca 2+ 
e da calmodulina de ativar a RYR- 1 (Fruen et aL 1907). O RYR- i 
e o canal de Ca 2+ do tipo L estao justapostos, associando-se numa 
jungao triMca formada entre o tubulo Teo retfeuio sarcoplasmati- 
co. Q canal do tipo L com sua local izagao no lubulo T serve como 
sensor de voltagem para reeeber o sinal de at iv agao despolarizante. 
O fnuirto acoplamento das duas protemas na triade, junta men te com 
numerosas proteinas modal adores nas duas organelas e no ckoplas- 
ma dreundume. regula a liberagao do Ca 2+ e a resposla a de (Leh- 
mann -Horn e Jurkat-Rott, 1 999). 

O resfriatnento ripido, a inalagao de oxigenio a 100% e o con- 
trole da acidose devem ser considerados como terapia adjuvame na 
hipertermia maligna, O declfnio nas taxas de mortalidadc por hiper- 
tenniu maligna esta ligado ao reconheciniento dessa condigao peios 
aneslesiologistas e £i eficaeia do dantroleno. 

Os pacientes com doenga do nueleo central, assim denominada 
em virtude da presenga de nucleos miofibri lares observados em 
amostras de biopsia de libras musculares de contragao lenta, apre- 
sentam fraqueza muscular na lactancia e desen volvimento motor 
tardio. Esses indivfduos exibem alta suscetibilidade a hipertermia 
maligna com a combi nagao de um anestesico e bloqueador neuro- 
muscular despolarizame. A doenga do nueleo central tem 5 v a ri an- 
tes aldllcas de RyR ! em comum com a hipertermia maligna. Os 
pacientes com outras sfndromes rnuscu lares ou distonias lambdm 
apresentam uma freqtiencia aumentada de contraluras e hipertermia 
durante a anestesia. A succinilcolina em individuos suscetfveis lam- 
bent induz rigidez do musculo masse ter, que pode comp] tear a in- 
sergao de um tubo endotraqueal e o controle das vias respiratorias. 
Essa condigao tem sido correlacionada com uma mutagao no gene 
que eodifiea a subunidade a do canal de Na + sensfvel ft voltagem 
(Vita et a/., 1995). A rigidez do musculo masseter pode consiituir 
um sinal precoec dc imcio de hiperLennia maligna se a combinagao 
anestesica for mantida {Hopkins, 2000). 

Paralisia respiratdria, O tratamento da paralisia respiratoria 
que surge em decorrencia de uma rcagao ad versa ou dose excessiva 
de um ageutc bloqueador neuromuscular deve consistirem respira- 
gao artificial sob pressao positiva com oxigenio e inanutengao de 


vias re spiral 6 ri as desobsirufdas ate a recuperagao da res pi rag ao nor- 
mal. Com o uso dos agentes bloqueadores competitivos, essa recu- 
peragao pode ser acelerada pela administragao de metilssulfato de 
neostigmine (0,5-2 mg IV) ou de edrofdnio (10 mg IV, repeiidos 
conforme neces sdri o) ( W atk ins, 1 994 ) . 

Estrategias de irttervengao para ottiros efeitos toxicos . A neos- 
tlgmina s6 antagoniza efetivamente a agao bloqueadora muscular 
esqudetica dos agentes bloqueadores compeiitivos e pode agravar 
efeitos colaterais como a hipotensao ou induzir broncospasmo. Em 
lais circun stinc i as, podem-se administrar aminas simpaticommieti- 
cas para mamer a pressao arterial, Administram-se atropina ou 
glieopirrolato para comrabalangar a esti mulagao muscan'nica. Os 
ant 'uhistammicos sao definitivamente beneflcos para combater as 
respostas que acorn pan ham a liberagao de histamina, em particular 
quando admin istrados antes do agente bloqueador neuromuscular, 

Absorgao, (lest i no e excregao, Qs agentes bloqueadores neuro- 
musculares de amdnio quaternario sao pouco e irregularmente al> 
sorvidos pelo trato gastrintestinaf fato bem conhecido dos fndios 
sul-americanos, que eomiam impunemente a came da caga morta 
com flee has envenenadas por curare. A absorgao a partir dos locals 
i n t ram uscu lares € adequada, 0bt6u-se um rapido infeio de agao 
com a administragao intravenosa. Naturalmcnte, os agentes mais 
potentes devem ser administrados cm concentragdes mcnores, e os 
processes de difusao retard am sua velocidade de imcio de agao. 

Quando se administram agentes bloqueadores competitivos de 
agao longa, como a d-curarina e o pancuronio, o bloqueio pode 
diminuir depois de 30 min, devido ^ redistribuigao do fannaco; con- 
ludo, o bloqueio residual e os nfveis pi as m at i cos do farmaco persis- 
tem por penodos mais prolongados. As doses subsequentes exibem 
uma redistribuigao diminufda. Os agentes de agao longa podem 
acumular-se com multiplas doses, 

Os esierdides de amonio con tem grupos 6 stores que sao hidroli- 
sados no ffgado. Tipicamente, os metabdlitos tem cere a dc me lade 
da alividude do composto original e comribuern para o perfil de 
relaxamento total. Os esteroides dc amdnio de duragao de agao 
intermedhiria, como o vecuronio, o rocuronio e o rapactirio (v^r 
Quadro 9.1), sao mais rapidamente depurados pelo ffgado que o 
pancurdnio e o pipecuronio. O tdnnino mais rapido do bloqueio 
neuromuscular com composlos de duragao intermediaria favoreee 
mats a administragao dc doses sequeneiais desses agentes que o uso 
de uma dose iinica de inn ageme bloqueador neuromuscular de 
longa duragao (Sa varese et a /♦, 2000). 

O atraedrio e convertido em metabdlitos menos ativos por es- 
terases pi as malic as e degradagao e spontanea. Ess as vias alt email vas 
de metabolismo sao responsdveis pelo fato de o atracurio nao exi- 
bir aumento de sua meia-vida em pacientes com com prom etimento 
da fungao renal. Por conseguinte, constitui o agente de escolha 
nessas condi goes (Hunter, 1994). Q mivacurio possui uma susceti- 
bilidade ainda maior catdlise pela butirilcolinesterase, o que Ihe 
con fere a mais curt a duragao de agao entre os bloqueadores nao-des- 
polarizantes. 

A duragao de agao extremamente breve da succinilcolina tarn- 
bdm se deve em grande parte a sua nipida hidrdlise pela bulirilcoli- 
nesterase hepatica e plasm&tiea. Entre os pacientes ocasionais que 
apresentam apneia prolongada apds a administragao de sucetnilco- 
lina ou mivaedrio, a maioria tem uma colinesterase piasmatica atf- 
piea ou uma deficiencia da enzima devido a variagdes alelicas {Pan- 
tuck, 1993; Primo-Parnio et aL T 1 996), doenga hepatica ou renal ou 
algum disturbio nutricional; todavia, em alguns deles, a atividade 
enzimadca no plasma apresenta-se normal (Whittaker, 1986). 

Usos terapeuticos 

O principal uso clmico dos agentes bloqueadores neuromuscu- 
lares 6 como adjuvame na anestesia cirurgica para obter relaxamen- 
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to dii musculatura esquel6tiea, em particular da parede abdominal, 
facilitando assim as manipulagoes operatorias. Como o re lax amen to 
muscular jl nao depends inais da proftmdidade da anestesia geral, 6 
suficiemc urn grau muito mais superficial de anestesia. Tal situagao 
tem vantagens dbvias, visto que mimmiza o risco de de press lo 
respiratdria e cardiovascular. A 16m disso, verifica-se urn encurta- 
mento do pertodo de recuperagao pds-ancstdsica. 

Apesar dessas consideragoes, os agentes bloqueadores neuro- 
musculares nao podem ser utilizados para substiiuir uma profundi* 
dade inadequada da anestesia nos pianos cirurgicos. Nesse caso, 
com el'eito, pode haver um risco de respostas reflexas a estfmulos 
dolorosos e recordagao consciente. O relaxamento muscular tam- 
b€iu 6 valioso em di versos procedi men tos ortopddicos, como a cor- 
regao de luxagoes e o alinhamento de fraiuras. Os agentes bloquea- 
dores neuromusculares de curta duragao sao freqiientemente 
utilizados para facilitar a imubaglo com um tubo endoiraqueal e tem 
si do e m pregad os para facilitar a laringoscopta, a broncoscopia c a 
esofagoscopia em combi nag ao com um anest£sico geral. 

Os agentes bloqueadores neuromusculares sao administrados 
por via parenteral e quase sempre por via intravenosa. Por serem 
fdrmacos potendalmente perigosos T devem ser administrados a pa- 
cientes a penas por anestesiologistas e outros medicos com amplo 
treinamento em seu uso e em condigoes nas quais se disponha 
i medial am ente de recurs os para reanimagao respiratdria e cardio- 
vascular. Infonnagoes detalhadas sohre a posologia e a monitoragao 
do grau de relaxamento muscular podem ser encontradas em eom- 
pcndios de anestesiologia (Pollard, 1994; Savarese et aL , 2000). 

IVtedida do bloqueio neuromuscular nos seres human os. A avaliagao 
do bloqueio neuromuscular e habitual me nte efetuada pela estimulagao do 
nervo ulnar. As respostas $Io monitoradas a panir dos potenciais de agio 
compostos on da ten sao muscular dcsenvolvkla no musculo adutor do pole- 
gar. As respostas a estfmulos repetitivos ou tet unices slo mais titeis para a 
avaltagao do bloqtieio de transmissao, visto que as medidas individuals da 
lens 30 de eontragao muscular devem ser relacionadas com valores de con t ro- 
le obtidos antes da administragao dos flrmacos. Por con segu into, as catego- 
rias de cstfnuilo, como M sequencia de 4 s 1 ou "'duple surto" ou as respostas a 
estimulagao letlnica constituent os procedimentos preferidos tWaud e 
Wand, 1972; Drenck et aL , 1 989). As vclocidadcs de imcio do bloqueio e da 
recuperagao sao mais rapidas na musculatura das vias respinudrias (mandf- 
bula, laringe c diafragma) que no polegar. Por eonsegumte, a intubagao 
rraqueal pode ser efetuada antes da in st a lag So do bloqueio complete no 
mUsculo adutor do polegar, enquamo a recuperagao parcial da fungao desse 
musculo permite uma recuperagao su fide nte da respiragao para extubagao 
(Savarese et aL, 2000). As diferengas na velocidade de instalagao do blo- 
queio, recuperagao do bloqueio e sensibitldade intrfuseca entre o musculo 
estimulado e os nutsculos da laringe. do abdomc c do diafragma devem ser 
consideradas. 

Uso para prevcnglo cle traumatismo durante a terapra etetroconvul- 
siva. Em ccrias ocasiocs, a tcrapia eletroconvulsiva para disturbios psiquil- 
tricos 6 eomplicadu por traumatismo do paciente; as convuisSes induzidas 
podem causar luxagoes ou fraturas. Como o componente muscular da com 
vuisao nao 6 essencial para o beneffcio do procedi mento, sao administrados 
agentes bloqueadores neuromusculares e tiopental. A combi nagfio do agenle 
bioqueador. do anesldsico c da depressao pds-ictal result a habitual men to em 
depress ao respiratdria ou apndia temporaria, Deve-se dispor sempre de um 
tubo endotraqueal e de oxigfinio. Deve-se introduzir uma canula orofarfngea 
logo apds o relaxamento dos musculos da mandfbula (ap6s a eon vuisao), e 
devem-sc tomar providSncias para evitar a aspiragao de muco c de saliva. A 
Nuccinilcolma ou o mivacurio sao mais freqiientemenie utilizados em viriude 
da brevidade do relaxamento produzido. Pode-se aplicar um manguito a uma 
extremidade para evitar os efeitos do farmaco nesse membro; as evid&ncias 
de uma terapia eletroconvulsiva eficaz sao fomecidas pela contragao do 
grupo de musculos protegidos. 

Controle dos espasmos musculares. Di versos agentes, muitos 
dos quais exibem eficdcia bastante lirnitada, tem sido utilizados no 


tratamento da espasticidade envoi vendo ncurdnio a- motor com o 
objeti vo de aumentar a capacidade funcional e aliviar o desconforto. 
Alguns agentes que atuam no SNC em centros su peri ores ou na 
medula espinhal sdo considerados no Cap. 22. Inciuem o baclofeno, 
os benzodiazepinicos e a lizandina. A toxina botulmica e o daniro- 
leno atuam peri fericame nte. 

A bacteria anaerobica Clostridium botulinum produz uma fami- 
lia de toxinas dirigidas contra protefnas pr6-sindpticas e que bio- 
queiam a liberagao de acetiicolina (ACh) (v^ Cap, 6). A toxina 
botulimea A, ao bloquear a liberagao de ACh, produz paralisia 
fldcida do musculo esqueletico e atividade diminufda das sinapses 
eolinCrgicas simpaticas e paras s i mp aticas. A inibigao dura varias 
semanas ate 3-4 meses e a restauragao da fungao exige cresci mento 
do nervo. Pode haver desenvolvimento de imunorresistencia com o 
uso contmuo (Davis e Barnes, 2000). 

Original me nte aprovada para o tratamento do estrabtsmo e do 
blefarospasmo, be m como para espasmos hernifaciais, a toxina bo- 
tulmtca teve seu uso ampliado no tratamento de espasmos e disto- 
nias, como disfonia espasmddica adutora, distonia orornandibular, 
distonia cervical e espasmos assoc i ados ao esffncter esofdgico infe- 
rior e fis suras anais. Suas aplicagoes dermaioldgicas inciuem o tra- 
lamento da hiperidrose das palmas das maos e axilas, que se mos- 
tram resistentes a medicamentos idpicos e iontofordticos, e remogao 
de rugas faciais associadas a estimulagao nervosa e atividade mus- 
cular excessivas. O tratamento consists em injegoes imramuscu lares 
ou intradermicas locais (Boni et aL , 2000). 

Alem de seu uso no tratamento do ataque agudo de hipertermia 
maligna (ver anteriormeme), o dantroleno tambem tem sido explo- 
rado no tratamento da espasticidade da hiper-reflexia. Devido & sua 
agao periferica, o dantroleno causa fraqueza generalizada. Por con- 
seguinte, seu uso deve ser reservado para pacientes nfto-ambulato- 
riais com espasticidade grave, Fot relaiada a ocorrencia de hepato- 
toxicidade com uso contmuo, exigindo provas de fungao hcpatica 
(Kita e Goodkin, 2000). 

NEUROTRANSMI3SAO GANGLIONAR 

Sabe-se hd muito tempo que a neurotran smissao nos nerves 
autonomos 6 um processo muito mais complex o que aquele descrito 
por um sistema de neurotrunsmissor-recepior unico. Os registros 
intraceiulares revelam pelo inenos 4 alteragdes diferentes no poten- 
cial, que podem ser desencadeadas por estimulagao do nervo pr£- 
ganglionar (Eccles c Libel, 1961; Weight et at ., 1979) (Fig. 9,4), O 
evento primario envoi ve uma rapida despolarizagao de locais pos- 
sinapticos pela ACh. Os receptores sao nicotfnicos e a via mostra-se 
senstvel a agentes bloqueadores cldssicos, como o hexametonio e o 
trimetafano. A ativagao dessa via primaria da origem a um potencial 
excilatdrio p6s-sinaptico (PEPS) inicial. Ess a rapida despolarizagao 
deve-se primariamente a uma corrente de Na + e, talvez, de Ca 2+ de 
orientagao interna atraves de um tipo neuronal de canal receptor 
nicotinico. Foram identificadas multi plas subunidades do recep- 
tor nicotmico ou seus mRNA (ct3, o:5, a7, (32, (34) nos ganglios, 
com presenga de a3 e P2 em abundancia. 

Um potencial de agio 6 gerado no neurbnio pds-ganglionar 
quando o PEPS inicial atinge uma amplitude critica. Nos ganglios 
simpdticos de mamfferos in vivo, pode ser neeessaria a ativagao de 
mdltiplas sinapses antes de a transmissao ser eficaz. Nao existent 
placas terminals distintas com local izagao focal de receptores nos 
ganglios; com efeito, os receptores sao encontrados nos dendritos e 
nos corpos das c^luJas nervosas. 

A aplicagSo iontofordtica de ACh sto gfinglio result a ntima despolariza- 
gao coni lalSncia de mcnos de i ms; observa-sc um declfnio no dccorrer dc 
um perfodo de 10-50 ms (Ascher etaL, 1 979). As medidas das condutancias 
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Fig. 9.4 Representagdo das ctdalos ganglionares auidnomas e os potentials excitatorio e ini hi to no pos-si- 
ndpticos (PEPS e PIPS) registrados a parti r do corpo da cehda nervosa pos- ganglionar apos estimidagao 
da flbra nervosa pre- ganglionar, 

* 0 PEPS inieial, quando de magnitude: suficienre, desencadeia urn potential de agaa em ponta. seguido de am PIPS 
lento, PEPS lento e PEPS lento lardio. 0 PfPS lento c o PEPS lento nao sao observados cm todos os gSnglios. 
Acredita-se que os eventos ei&ntos subseqiientes n3o desencaddam espfculas diretamenie, mas aumentam ou 
dlminuem a prcbabilklade de um PEPS subseqiieme alingir um limiar para ddlagrar uma espfcula. Outros imerncu- 
rdnios* como as celulas pequenas i men same me fluoreseemes que eontem catccoiaminas, e tenrdnagoes ax&nicas 
dc neurbnios aferentes sensorial s tambdm I i be ram transmissorcs e supostamente influenciam os potenriais lentos do 
neuronio pos-ganglionar, Diversos receptores colinergicos, peptide rgieos, adren£rgicos c de amino£eidos sao encon- 
trados nos dendrites e eorpos do neuronio p 6 s-ganglionar e dos mtemCurSnios. A terminagSo pre-gang bona r libera 
acctilcolina c peptfdios; os intcrneur 6 nios armazenam e liberam catecolaminas, aminoieidos e peptidios: e as termina- 
goes nervosas aferentes sensoriais liberam |>eptidios. O PEPS inieial e mediado atrav£s dos receptores nkoiinieos (N), 
enquanto o PIPS e o PEPS lentos sao mediado* mrav£s dos receptores muscarinicos M| e e o PEPS lento lardio, 
por v£rios lipos de receptores pept id grgieos, conforme estplicado delalhadamente no texto, (Segundo Weight et ah, 
1979: Jan e Jan. 1983: Elfvm et <tl, 1993,) 
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era canais Lsolados indicam quo as caractensticas dos canais receptores 
nieotfrucos dos ganglios e da jungSo neuromuscular sao muito semelhantes. 

Os eventos secundirias que acompanham a despolartzagao inieial sao 
tnsensfveis ao hexametdnio on a outros autagonistas nicotfmcos. Incluem o 
PEPS lento, g PEPS lento tardio e um potencial inibitorio pos-sin&ptico 
(PIPS). O PEPS lento £ gerado pel a agao da ACh sobre os receptores 
muscarinicos, sendo bloqueado pela atropina ou por antagomstax seletivos 
para receptores musearimeos M ] (wr Cap. 7), O PEPS lento possui lat^ncia 
mais prolonged a e duragao de 30-60 s. J& o PEPS lento lardio dura viirios mi- 
nutos e d dcsencadcado pela agao de peptfdios liberados das term in 39605 
nervosas priori n dp Ueas ou de interneuronios em ganglios especfficos (Dun. 
1 983). Os peptfdios e a ACh podem ser liberados da mesma terminagao 
nervosa, pordm a maior estabilidnde do peptfdio no ganglio estende sua 
esfera de influenda para locais pds-sin^pticos alem daqueles na proximidadc 
imediata da termii^ao nen r osa. Os PEPS lentos resultant da diminujgao da 
condutancia do K + (Weight et ai* I979) L A condutancia do K + , que foi 
denominada corrente M t regula a sensibilidade da e^lula a eventos repetiti- 
vos de despolarizagao rdpida (Adams et ai . 1982). 

A sSemelhanga do PEPS len to, o PIPS nao 6 afetado pel os agentes bloquea- 
dores d^ssieos de neceptores nicotinic os, Foram reunidas evidencias eletro- 
nsioldgicas e morfoldgicas substanciais sugerindo que as catecolaminas 
participam na geragao do PIPS. A dopaminae 3 norepinefrina causam hiperpo- 
larizii^ao dos ganglios c tanto o PIPS quanto a hiperpolarizagao induzida pel as 
catecolaminas sao bloqueados por antagontstas dos receptores a-adren^ rgieos. 
Comoo PIPS 6 sensfvel, na maioria dos sistemas. ao bloqueio pela atropina por 
antagonistas a-adrent-rgicos. d passive I que a ACh liberada na terminagao 
pr^-ganglionar atue sobre um triterneuronio conte ndo catecolaminas, cstimu- 
landoa liberagao de dopamma ou de norepinefrina; por sua vez, a cateeolamina 
produz hipetpolariza 9 ao (um PIPS) da celula ganglionar (Eccles e Libel. 1961). 
Peio menus cm alguns ganglios, a ligagao muscarfnica no PIPS 6 modi ad a 
atrav^s de receptores muscarinicos M 2 (ver Cap. 7). Estudos hisloqutmieos 
indicam a presenga de cdlnlas contendo catecolaminas nos ganglios. Essas 
c^lulas incluem as cdlulas pcquenas intensamente fluorescentes (PIF) que con- 
tem dopamina ou norepinefrina e terminagoes nervosas adrcndrgicas. Os dcia- 
Ihes da ligagao funcional enire as eel u I as PIF e o mecanismo eletrogenico do 
PIPS ainda nao foram elucidados (Erdnko et «/., 1980). 

A importancia relativa das vias secundliias e at£ mesmo a natureza dos 
transmissores de modulagao parecem diferir entre g§nglios indivtduais e 


emre os ganglios simp^ticos e parassimp^ticos. Di versos peptfdios, inclui 11 - 
do o hormonio de liberagao do hormonio luteinizante, a substancia P. a 
angiotensina. o peptfdio relacionado com o gene da c a lei ton in a, o polipeptF 
dio intestinal vasoativo, ,0 neuropeptfdio Y e as encefalinas. foram idemiti- 
cados nos ganglios por imunofluorescencia. Parecem cstar localizados em 
determ inados eorpos cdu lares, fibras nervosas ou cdulas PIF; sao liberados 
atravgs de estimulagao nervosa; e* presumivelinenie. medeiam o PEPS lento 
tardio (Dun, 1983; Elfvin et £?/., 1993). Sabe-se que outras substancias neu- 
rotransmissoras, como a S-hidroxitriptamina e o acidoy-aminobutfrico T mo- 
di llcam a transmissao ganglionar. Os detalhes precisos dc suas agoes modu- 
iadoras ainda nao foram esclarecidos. mas parecem estar mais estreitamenie 
associadas ao PEPS lento lardio e & inihigao da conente M em vdrios 
ganglios. Deve-se res sal tar que os eventos sindptieos sccunddrios sd inodu- 
lam 0 PEPS inieial. Os agentes bJoqueadores ganglionares con vencionais sdo 
capazes de inibtr completamente a transmissSo ganglionar; o mesmo nSo 
pode ser dito dos antagonistas musearmicos ou dos antagonistas a-adren^r- 
gicos (v<?r Weight et at., 1979; Voile. 1980). 

Os fSrmacos que estimulam os locais receptores colinergicos 
nos ganglios autonomos podem ser agmpados cm duas categorias 
principals. O pritneiro grupo consiste naqueles com especificidade 
ni cot mica, incluindo a propria nicotina. Seus efeitos excitatdrios 
sobre os ganglios instalam-se rapidamente. sao bloqueados por an- 
tagonistas dos receptores nicotfnicos ganglionares e si mu lam 0 
PEPS inieial. O segundo 6 constituido por agentes como a muscart- 
na , o McN-A-343 e a memcolina. Seus efeitos excitatorios sobre os 
ganglios t£m infeio tardio, sao bloqueados por drogas semelhantes 
a atropina e si mu lam 0 PEPS lento. 

Os agentes bloqueadores ganglionares que atuam sobre o recep- 
tor nicotfnico podem ser dassificados em 2 gropes. 0 primeiro 
grupo inclui os farmacos que estimulam inidalmente os ganglios 
por meio de uma agao semelhante k da ACh e, a seguir, os blo- 
queiam devido a uma despolarizagao persistente (p. ex., nicoiina)\ 
a aplicagao prolongada de ntcotina resuita em dessensibilizagao do 
local receptor colindrgico e em bloqueio continue. (Ver revisao por 
Voile, 1980,) O bloqueio dos ganglios autonomos produzido pelo 
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segundo grupo de agentes bloque adores, dos quais o hexametomo e 
o trimetafano podem set considerados os protdtipos, nao envolve 
uma estimulagao ganglionar previa ou a iterates nos poteneiais 
gang I ion a res. Esses agentes eomprometem a transmissao ao compe- 
Lir com a ACh pelos locals receptores nicotfmeos ganglionarcs ou 
ao bloquear o canal quando este se encontra abeno. O trimetafano 
aLua atravds de sua competigao com a ACh, de modo analogo ao 
mecanismo de agao do curare na jungao neuromuscular. O hexame- 
tonio paiece bloquear o canal ap6s sua abertura. Essa ag&o diminui 
a duragao do fluxo decorrcnte, vis to que o canal aberto torna-se 
oclufdo ou fechado (Gurney e Rang, 1984). I nde pendente me me do 
mecanismo envoi vido, o PEPS inicial 6 bloqueado e a transmissao 
ganglionar 6 imbida. 

FARMACOS EST 1M U LA D ORES GANGLIONARES 

Historic, Dois alcaldides naturais, a nicotina c a lobelina, exercem agoes 
perifSricas mediante o estfmulo dos ganglios autdnomos. A nicotina (ver 
Fig. 9.5) foi isolada pela primeira vez das folhas do tabaco. Nicotiana taha- 
cum, por Posselt e Reiman, em 1828, Grfila iniciou os primeiros estudos 
farmacoldgicos do alcaldide cm 1843. Langley e Dickinson (1889) aplica- 
ram nicotina ao gangUo cervical superior deeoelhos por mciodc pined age m 
e demonstraram que sen local dc agao era o gfingliu, mais que a ft bra nervosa 
prd-ganglionar ou pds -ganglionar. A lobelina, obtida dc Lobelia inflate 
possui muitas das mesmas agoes que a nicotina, pordm 6 monos potente. 

Di versos compostos simdtieos tambem exibem ag5es proem inentes nos 
locals receptores ganglionarcs. As agoes dos compostos "onio”, dos quais o 
protdtipo mais simples £ o teiTumciilamomo (TMA), foram exploradas com 
considertivei detalhe na tiltima metade do stfculo XIX c no infeto do s^culo XX. 

Nicotina 

A nicotina tern con side rave I importancia m£dica em virmdc de sua 
toxicidade, presenga no tabaco c tendfcncia a produzir dependeneia nos 
usudrios. Os efeitos cronicos da nicotina e os efeitos adversos do uso cronico 
do tabaco sao considerados no Cap. 24. 

A nicotina 6 um dos poueos alealoides liquidos naturais. Trata-se de uma 
base voldlil ( pK a — 8,5) incolor, que sc toma acastanhada e adquire o odor do 
tabaco quando exposta ao ar. 

Agoes farmacolngicas, As altcragoes complexas e frequeniemente im- 
previsfveis que ocorrem no eorpo apos a administrate de nicotina nao 
apenas se devem ds suas agoes sobre uma variedade de locais neuroefetores 
c quimlossensfvets, como tambem ao fato de o alcaldide ser capaz de estimu- 
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tar e dessensihilizar os receptores. A resposta final cm qualquer si sterna 
representa a soma dos efeitos estimulantes e inihiltirios da nicotina. Por 
excmplo, o fdrmaco 6 capaz dc aumemar a Irequencia cardiac a por meio da 
exdlagao dos ganglios cardiacos simpdticos ou paralisia dos gSnglios paras- 
simpaticos e pode diininuir a freqtidicia cardfaca por paralisia dos g§nglios 
cardiacos simpdticos ou estimulagao dos parassimpaticos. A 1dm disso, os 
efeitos do fiirmaco sobre os quimiorreccptores dos corpos carotfdeo e aortico 
e sobre os centres cerebrais influenciam a frcqiicnein cardfaca, da mesma 
forma que os refiexos com pen said ri os cardiovaficu lares dccorrentes de 
altem^oes da pressao arterial causadas pela nicotina. Por firo, a nicotina 
desencadeia uma descarga de epinefrina da medula supra- renal e esse hor- 
monio acelera a frcquencia cardfaca e eleva a pressao arterial. 

Si sterna nervosa perif erica. A principal a^ao da nicotina consiste. ini- 
cialmcntc, na cstimulafSo transitdria e, poster iormente. numa de pressao 
mais persistence de todos os gfinglios autonomos, A nicotina cm pequenas 
doses estimula diretamentc as celulas ganglionarcs e pode faeilitar a trans- 
missao dc impulses, Quando sao aplicadas doses maiorcs do fiirmaco, a 
estimula^ao inicial 6 acompanhada muilo rapidamente dc um bloqueio da 
transmissao. Apesar de o estfmulo das celulas ganglionares come i dir com 
sua des polar iza^ao, a de pressao da transmissao por doses adequadas de 
nicotina ocoire tanto durante a despolarixagao quanto apds seu desapareci- 
menlo. A nicotina tamb^m exerce uma a^So bifdsica sobre a medula supra- 
renal: sua administrate em pequenas doses desencadeia a descarga de 
catecolaminas, enquanto doses maiores impedem sua liberagio cm resposta 
a estimulag^o dos ncrvos esplanenicos. 

Os efeitos da nicotina sobre a jungao neuromuscular assemclham-se aos 
observados nos ganglios. Todavia, com cxccgao do mdscuio de aves e do 
musculo dc mamifero desnervado, a fuse de estimulagao 6 em grande parte 
obscured da pela paralisia que se desen volve rapidamente. No cstagio poste- 
rior. a nicotina tambgm provoca bloqueio neuromuscular por dessensibiliza- 
gao dos receptores. 

A nicotina, eomo a ACh T estimula diversos receptores sensoriais, in- 
cluindo: mceanor receptores que respondem ao esttramento ou a comprcssao 
da pele, mesenteric, lingua, pul mao eestomago; quimiorreccptores do eorpo 
carotfdeo; receptores termicos da pele e da lingua e receptores para a dor. A 
admin ssiragSo previa dc hexametomo impede a estimulagao dos receptores 
sensoriais pela nicotina, por^m tem pouco ou nenhum efeilo sobre a ativagao 
dos receptores sensoriais por estfmulos fisioldgicos. 

Sisiema nervosa central, A nicotina estimula acentuadamente o SNC, Sua 
administragfio em baixas doses produz analgesia fraca; com doses maiores, os 
tre mores que Jevam a convulsoes cm doses tdxicas lomam-se evldentes, A 
excitagao da respiragiio const i mi uma agao proem inentc da nicotina; apesar de 
doses elevadas am are m dirctamcnie sobre a bulbo. as doses mcnores aumemam 
reflex amente a respimgao pda excitagao dos quimlorreceplorcs nos corpos 
carotfdeo c aortico. A estimulagao do SNC com grandcs doses d acompanhada 
de depressao, ocorrendo morte por insufieiencia respiratdria, devido ft paralisb 
central e ao bloqueio perif^rico dos musculos da respiragao. 

A nicotina induz vomitos em decorrencia dc suas agoes tamo eenlrais 
quanto perif£ricas. O componentc central da resposta dc vomitos se deve & 
estimulagao da zona dc gatilho quimiorreeeptora emetica na tire a postrema 
do bulbo. Al^m disso. a nicotina ativa nervos aferentes vagais e espinhaisque 
form am a entrada sensorial das vias refiexas envoi vidas no ato do vomito, 
Estudos de centres superiors isolados do edrebro e da medula espinhal 
revelam que os locais primarios de agiio da nicotina no SNC sao pr£-juncio- 
nais. determinando a liberagao de outros transmissores. For conseguinte. a.% 
agdes estimulantes e de prazcr-rccompcnsa da nicotina parecem resultar da 
liberagao dc amino^cidos excitatdrios, dopamina e outras aminas biogenicas 
de v^rios eentTOs do SNC (MacDermott et a L. 1 999). 

A exposigfio crdnica £ nicotina cm vdrios sistemas provoca aumento na 
densidadc ou no numero de receptores nicoifnicos (ver Di Chiara et aL 2000; 
Slilxel ei ai , 2000), Apesar dc os detalhes do mecanismo envolvido ainda 
nao terem si do elucidados, a resposta pode ser compensatdria k desserts ibili- 
zagao da fungao dos receptores pela nicotina, 

Sistema cardiovascular . Quando admin is trad a por via intraveno.sa a 
cues, a nicotina ttpicamente aumenta a freqtiShcia cardfaca e a pressao 
arterial, a ultima constituindo habitualmeme uma resposta mais persistente. 
Em gcral, as respostas cardiovasculare l\ nicotina devem-se k estimulagao 
dos ganglios simpaticos e da medula supra-renal, jumamente com adescarga 
de catecolaminas das terminagoes nervos as simptflicas, A ativagao de qui- 
miorreceptorcs dos corpos adrtico e carotfdeo tambdm contribui para a 
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resposta simpatieomirruStica a nicotina, resullando reflexamenie em vaso- 
constrigilo, taquicardia e elcvagao da press ao arterial. 

Trato gastrintestinal. A aiivagao combi nada dos gilnglios parassimpfiti- 
cos e das terminagoes nervosas colindrgicas pcla nicotina resulta em aumen- 
lo do ion us e da atividade mot ora do intestine. Observa-se a ocorrencia dc 
nduseas, vdmitos e, em certas ocasidcs, diarrdia apds absorgao sistemica 
de nicotina num indivfduo quo nao foi previamente exposto & nicotina. 

Glfiiiditkis exocrinas, A nicotina provoca estimulagao inicial das secro 
gdes salivates e brbnquicas, aeompanhada de inibigSo. 

Absorgao, destino e everegao. A nicotina d rapidamente absorvida 
pel as vias respiratdrias, membranas bncais c peie. Ocorreram cases de enve- 
nenamento grave em consequenria de absorgao percutanca. Por ser uma base 
reiativamente forte, sua absorgao no estomago & limitada, sendo sua absor- 
gau intestinal muito mais eficiente. A nicotina na forma dc goma de masear, 
por ser mais leniamente absorvida que a nicotina inalada. tem uma duragao 
maior dos efeitos. O cigarro medio comem 6-1 1 mg de nicotina e fornece ao 
I uma nte cerca dc 1 -3 mg de nicotina por via sistemica; a biodisponihilidadc 
pode aumcnlar atd 3 vezes com a imensidade da tragada e a tdcnica do 
I uma me (Henningfield, 1995; Benowitz. 1998). A nicotina estd disponfvel 
em v&rias formas posoldgicas para ajudar a abslinencia do uso de tabaco, A 
cfidicia resulta primariamentc da prevengao de uma smdrome de abstindn- 
cia. A nicotina pode ser administrada por via oral na forma dc goma (nicotina 
polacrilex), emplastro transddrmico, spray nasal c inalador de vapor. As 
primeiras 2 formas sao mais amplamente ulilizadas c o objetivo consistc em 
obter uma concentragao plasm&iica coniinua de nicotina inferior as 
eoncentragdes s an guineas venosas apds o fumo dc cigarros. As concentra- 
gdes sanguineus arteriais imcdiatamente apds a inalagao podem ser at6 10 
vezes maiorcs do que as eoncentragdes venosas. A eflc£cia dess as formas 
posoldgicas amei iormente citadas na produgao de abslinencia do tahaglsmo 
aumema quando associada a aconsclhamcnto e terapia de motivagao (Hcn- 
ningtlekl, 1995; Fanl ef at 1999; Benowitz, 1999; ver tambem Cap. 24), 

Cerca dc 80-90% da nicotina sao alterados no corpo, principal me nte no 
ffgado, mas tambem nos rins e nos pulmdcs, A eolinina £ o principal rneta- 
bdtito, enquanto a nicotina- l'-N-6xido e a 3-hidroxicotinina e metabdlitos 
conjugados sao encon trades em menores quantldades (Benowiu, 1 998). O 
perliJ dos metabdlitos e a taxa de metabolismo parecem ser semelhames no 
fumante e no nao- film ante, A meia-vida da nicotina apds inalagao ou ad mi- 
ni siragao parenteral 6 de cerca de 2 h. Tan to a nicotina quanto sens metabd- 
litos sao rapidamente climinados pelos rins, A taxa dc cxcregao urindria de 
nicotina depende do pH da urina; a excregao diminui quando a tirina 6 
alcalina. A nicotina tambem € excretada no leitc dc mulheres que fumam 
durante a lactagao. O leitc dc fu mantes invetcradas pode conte r 0.5 mg/f. 

Knvenenainento agudo por nicotina, O envenenamemo por nicotina 
pode oconrer em conscqiiencia dc ingestao acidental de sprays dc inseticidas 
coniendo nicotina ou em criangas que ingerem produtos do tabaco, A dose 
de nicotina agudamcme fatal para um adulto 6, provavelmcnte, de cerca de 
60 mg da base. Em geral, o labaco fumatlo contd m I -2% de nicotina. Apa- 
remementc, a absorgao gistrica de nicotina proven iente do tabaco por via 
oral 6 tardia, devido ao esvaziamento g^slrico lento, dc modo que o v6milo 
causado pelo efeito central da fragao inicialmente absorvida pode remover 
grande parte do tabaco que ainda permanece no trato gastrintestinal. 

O a parcel memo dos si mom as de envenenamemo agudo e grave por 
nicotina d rdpido: os sintomas consistem em nduseas, salivagao, dor abdomi- 
nal. vdmitos, diarrdia. sudorese firia, cefal&a, tontura, altcragao da audigao e 
da visao T confused mental e fraqueza acentuada, A seguir, ocorrem desmaio 
e prostragao; a pressao anerial cai; a respiragao torna-se diffeil; o puiso fica 
fraco, rdpido e Irregular, e o colapso pode ser acorn pa nhado dc convutsoes 
terminals. A mono pode ocorrer em poucos minutos por insufieidnda respi- 
ratdria, 

Terapia. Deve-se induzir o vdmito com xarope de ipeca ou fazer uma 
lavagem giistrica. As sol u goes alcalinas devem ser evitadas. A seguir, deve- 
se introduzir uma pasta de earvao ativado pelo mho, delxando-a no estoma- 
go. Pode ser neccssdria assistencia respiraidria, bem como trmamento do 
clioquc, 

Outros estimulantes ganglionares 

A estimulagao dos ganglios pelo tetrametilamdnio (TMA) ou pelo iodeto 
de M -dimetil-4-femlptperazinio (DMPP) dtfere daqucla produzida peht ni- 
cotina. visto que a estimulagao inicial nao d seguida de agao bloqueadora 
dominante. O DMPP d cerca de 3 vezes mats potente que a nicotina e 
ligeirameme mais seletivo para ganglios. Embora os parassimpaticomimdli- 


cos esiimulem os ganglios, scus efeitos sao habitualjiieme obscured dos pel a 
estimulagao de outros locals neuroefetores. O McN-A-343 representa uma 
excegao; em determinados tecidos, sua agao prim£ria parece ocorrer nos 
rcccptores muscarinicos M| nos ganglios. 

FARMACOS BLOQUEADORES GANGLIONARES 

A diversidade qufmica dos eompostos que bloqueiam os ganglios auto- 
nomos sem causar estimulagao prdvla 6 mostrada na Fig. 9.6. 

Historia e relagao entre estrutura e atividade, Embora Marshall ( 1913) 
tenha sido o primeiro a dcserever a agao "paralisantc nicotfnica" do teiraetila- 
monio (TEA) sobre os ganglios, o TEA foi, em grande parte, ignorado ate 
Aciieson c Moe (1946) publicarem suas analiscs defmitivas sobre os efeitos do 
ion no skstema cardiovascular e nos ganglios aulonomos. Os sais de a monio 
frrj-quatcmdrios foram desenvolvidos cestudados independememcme por Bar- 
low e Ing ( 1948) e por Paton e Zaimis { 1952), O pmtdiipo do f^rmaco bloquea- 
dor ganglionar nessa sdrie, o hexametdnio (C6), possui uma ponte de 6 grupos 
metileno entre os 2 3tomos de nilrogenio quaterniiio (v^r Fig, 9.6), tendo 
atividades bloqueadoras neuroinusculares e muscarinicas mini mas. 

Os tried Isulfomos, como os ions de amonio quatemdrios e ^/j-quatemd- 
rios, exercem agoes bloqueadoras ganglionares. Esse conhecimemo levou ao 
desen vo Ivi me mo dos agentes bloqueadores ganglionares de sulfonio, como 
o irimetafam (ver Fig. 9.6), A mecamilanmm, uma am in a secund&ria, foi 
introduzida na terapia para a hipertensao em meados da ddcada de 1950. 

P ro pried ad es farmacoldgicas. Quase todas as alterag6es tlsioldgicas 
observadas apds a administragao de agentes bloqueadores ganglionares po- 
dem ser previstas com razodvel precisao mediamc observagSo minuciosa da 
Fig, 6,1 c pelo con heel men to da divtsao do sistema nervoso autonomo que 
exeree o eontrole dominante de vrtrios 6rgaos (Quadro 9.4), Assim, 
por cxcmplo, o bloqueio dos ganglios simp&ticos interrompe o eontrole 
adrcnergico das arterfolas e resuita em vasodilatagao. melbora do tluxo 
sangufneo pcrifdrico em a I guns leitos vascu lares e queda da pressao arterial. 

O bloqueio ganglionar gencralizado tambem pode resultarem atonia da 
bexiga e do trato gastrintestinal, cicioplegia. xerostomia, diminuigao da pers- 
piragSo e, ao abolir as vias reflexas circuiatdrias, hipotensao postural. Tais 
attcragoes representam as manifestagoes geralmente indesej£veis do blo- 
queio ganglionar, que limitam seriamentc a eficdcia terapeuiica dos agentes 
bloqueadores gangJionares. 

Sistema cardiovascular , A importancia do l6nus simpAtlcO existente na 
determinagao do grau de redugao da pressao anerial por bloqueio ganglionar 
6 ilustrada pel a constatagao de que a pressao arterial pode sofrer uma redugSo 
apenas minima em indivfduos nonnotensos em deedbito, mas pode cair 
aceniuadamente nos indivfduos sentados ou em posigao ortostdtica, A hiptv 
ten sao postural constitui um importante problema em pacientes ambulato- 
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Fig, 9,6 Agentes bloqueadores ganglionares. 
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Seta# ll MrmacOS QUE AGEM EM S1NAPSES E LOCAIS NEUROEFETQRES JUNCIONAfS 


Quadro 9,4 Predomtnio habitual do tonus simpatico (adrenergico) ou 
parassimpdtko (colinergico) em di versos locais efetores; com conse- 
quents cfcitos do bloqueio ganglionar autononio 


LOCAL 

tOmus 

PREOOMINANTE 

EFEITO DO BLOQUEIO GANGLIONAR 

Arterfolas 

Simpatico 

(adrendrglco) 

Vasodilatagao; aumenio do fluxo 
sangufneo perifdrico; hipotensao 

Veias 

Simpatico 

(adrenergico) 

Dilatagao; acumulo perif6rico de 
sangue, diminuigao do retorno 
venoso; redugao do debito 
cardfaco 

Coragao 

Parassimpdiico 

(colinergico) 

Taquicardia 

Iris 

Parassi mpfStico 
(colinergico) 

Midrfase 

Musculo ciliar 

Parassi mpatico 
(colinergico) 

Cidoplegia - foco para visao it 
distancia 

Trato gastrin les linal 

Parassi mpatico 
(colinergico) 

Rcdugao do tdnus e da motilidade; 
prisao dc ventre, diminuigao das 
secregbes gastric as e pancredticas 

Rcxiga 

Parassi mpatico 
(colindrgico) 

Retengao urindria 

Gllndulas sativares 

Parassimpdiico 

(colinergico) 

Xerostomia 

G Hindu las sudbriparas 

Simpdtico 

(colinergico) 

Anidrose 

Trato genital 

Simpatico e 
parassimpdiico 

Diminuigao da estimulagao 


riais em uso de fiixmacos bloqueadores ganglionarcs, sendo aliviada, atd 
certo ponto, pcla atividade muscular e totalmeme aliviada pelo decdbuo. 

As altcragoes da frequencia cardiaea obscrvadas apds bloqueio ganglio- 
nar dcpcndem em grande parte do tonus vagal existente, Nos seres human os, 
a hipotensao 6 habituaJmenic acompanhada de taquicardia leve, sinal que 
tndica bloqueio ganglionar bastante complete. Todavia, pode ocorrer Lima 
redugao $e a frcqiicncia cardfaea ja estiver inicialmente elevada. 

Com frequencia, o ddbito cardfaco 6 reduzido por agentes bloqueadores 
ganglionarcs cm pacientes com fungao cardfaea normal, em virtude da redu- 
gao do retorno venoso secunddria d dilatagao venosa e ao acumuta perif6rico 
dc sangue, Em pacientes com insufiCi&ieia cardiaca, o bloqueio ganglionar 
frcqucntemenie resulta em aumenio do debilo cardfaco, dev i do a uma redu- 
gao da resist n eta periftSrica. Nos indivfduos hipertensos, ocorre diminuigao 
do deb i to cardfaco, do volume sistGHco e do trabalho ventricular esquerdo. 

Apesar de a resisfencia vascular sistemica total diminuir em pacientes 
que recebcm agentes bkKjueadores ganglionarcs, as alteragGes do lluxo 
sangumeo e da resistSncia vascular dos leiios vascularcs individuals sao 
variSvds. A redugSo do lluxo sangumeo cerebral 6 pcquena, a nao ser que 
ocorra queda da pressao arterial sistSmica rngdia para menos de 50- 
60 mmHg. O lluxo sangufneo da musculatura esquelGtiea nao 6 akerado, 
porem tamo o lluxo sangumeo espllncnico quanto o fltixo sangufneo renal 
diminuem apds a administrate dc urn agente bloqueador ganglionar. 


Absorgao, destino e excregao. A absorgao de compostos de amonio 
quatern^rio e sulfonio do irato cnldrico 6 incomplcta e inrtprevisfvel, deveru 
dose tanto h. capacidade limitada dessas substancias ionizadas dc penetrarem 
nas membranas celulares quanto a depressao dos movimentos dc propulsao 
do intestino delgado e esvaziamento giistrico. Em bora a absorgao de meea- 
milamina seja menos irregular, existe o perigo de atividade intestinal redu- 
zida, levando a um fleo paralftico franco. 

Apds absorgao, os agentes bloqueadores de amonio quatemdrio e de 
sultonio fleam primariamente restritos ao espago extracelular e sao exereta- 
dos, em sua maior parte, de modo inaUerado pel os rins. A mecami lamina 
concentra-se no ffgado c nos rins e € lemamente excretada em sua forma 
inalterada. 

Respostas adversas e reagoes graves. Entre as respostas adversas mais 
leves observadas, destacam-se disttirbios visuais, ressecamento da boca, 
sufusao conjuntival, disdria, diminuigao da potencia, calafrios subjetivos, 
prisao de venLrc nioderada, diarrdia ocasional, descon forto abdominal, ano- 
rexia, pi rose, nduseas, eructagao e gosto amargo, sendo os sinais e sin Lomas 
de sfneope causados pela hipotensao postural. As reagocs mais graves in- 
due m hipotensao acentuada, prisao de ventre, sfneope, fleo paralftico, reten- 
gao urinaria e eicloplcgia. 

Usos te rape uti cos. Den l re os agentes bloqueadores ganglionarcs que 
surgiram no cendrio terapeudeo, apenas a mecamilamma e o rrimciafano sao 
atualmcme util iza dos nos EUA. 

Os agentes bloqueadores ganglionarcs foram suplantados por agentes su- 
periors no train men to da hipertensao cronica (v^r Cap. 33). A 16m disso, dis- 
poe-se de agentes alternatives para o comrolc das crises hipertensivas agudas 
(Murphy, 1995; ver Cap. 33). O unico uso remancsccnte dos bloqueadores 
ganglionarcs nu ma crisehiperten s i va € para o comrole tniclal da pressao arterial 
em pacientes com ancurisma arirlieo dissecante agudo, cspecialmente t|uando 
condigoes pneexistentes fazem com que o uso de antagonist as dos receptores 
fi-adren6rgicos sejam uma contra-in dicagHo relaliva { Varan e Marik, 2000). Os 
agentes bloqueadores ganglionares sao bem apropriados nessas circunstancias, 
visto que nao apenas reduzem a pressao anerial, como tambdm inibem os 
redexos simp^ticos c, portanto, diminuem a velocidadc de elevagao da pressao 
no local da laccragao. Em tais situagoes, faz-se uma infusao intravenosa de 
trimeiafano numa velocidadc de 0,5-3 mg/min, com monitoragao frequente da 
pressao arterial. Na ausencia de sinais ou sinlomas de isquemia renal, cerebral 
on mioc&rdica, aumenia-se a dose aid que a pressao esteja dentro da faixa 
normal baixa. Q desaparecimento da dor constitui um sinal de que a di&secgao 
foi interrompida. A des vantage m do trimeiafano consiste no desen volviniento 
de tolerSncia nas primeiras 4S h de terapia, o que es li re I acton ado em parte com 
a retengao de liquidos. 

Outro uso terapSuitco dos agentes bloqueadores ganglionarcs 6 a produgao 
dc hipotensao controlada; podc-sc procurer dclibemdamentc uma redugao da 
pressao arterial durante a cirurgia para mimmizar a hemorragia no campo 
operatdrio, reduzir a perda de sanguc cm di versos procedi nienios onop6dieos e 
faciiitar a cirurgia de vasos sattgufneos (Fukusaki er a/., 1 999). O trimeiafano, 
na forma dc infusao, pode ser ulilizndo como alternaliva ou em combi nagSo 
com mtroprussiatode sbdio, vistoque alguns pacientes sao resistentCS ao liitimo 
f^miaco. O trimetafano atenua a estimulagao s i m pal icoad renal causada pelo 
nitmprussiato e reduz a dose necessdria (Fahmy, 1985). 

O trimetafano pode ser utilizado no comrolc da hiper- reflex ia auto noma 
ou distrofia simpStica reflexa. Tipicamente, essa sfndrome e observada em 
pacientes com lesoes da pane superior da medula espinhul e resulta de 
descarga simpatica maciga, Como esses pacientes nao apresentum intbigao 
central normal do refiexo, o reflexo espinhal passa a ser dominante. 
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’ATECOLAMINAS, FARMACOS 
SIMPATICOMIMETICOS E 
ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS 


Brain B . Hoffman 


A s Catecolaminas liberadas pelo si sterna nervosa simpdtico e 
pela medula supra- renal ant am na regulagdo de inumeras fan- 
goes fisioISgicas. em particular na integragao das respostas a tuna 
diversklade de e stresses que, de outro modo, poderiam ameagar os 
mecanismos homeostdticos. A norepinefrina e o principal neuro- 
transmissor no si sterna nervosa simpdtico perif erica, enquanto a 
epinefrina constitui o principal ho r mania sec ret ado pela medula 
supra renal nos mamfferos. Ocorre ativagdo do sistema nervoso sim- 
pdtico cm resposta a di versos estimates, incluinda atividade ftsica, 
estresse psicoldgico, perda de sangue e muitas outras situagaes 
provocaiivas normals on induzidqs par doenga. Em virtude da diver- 
si dade das fimgoes medladas ott modificados pelo sistema nervoso 
simpdtico. os agentes que imitam, alteram on antagonizam sua 
atividade mostram-se uteis no tratamento de name rasas distil rhios 
clfnicps, inchtindo hipertensdo. choque cardiovascular, arritmias, 
asma e reagdes anafihUicas. Algumas dcssas indicagoes sdo discu- 
tidas em outros capital as (ver Caps. 28, 32, 33, 34 e 35). 

As respostas ftsioldgicas e metabolicas que ocorrem apos esti- 
mutagdo dos nervos simpdticos em mamiferos sdo habitualmente 
mediadas pelo neurotransmissor norepinefrina, emhora determina- 
das co-tnmsmissores, coma peptfdios. possam contribuir poteneial- 
mente para os efeitos simpdticos. Como parte da resposta ao estres- 
se, a medula supra- renal tambem e estimulada, com cortseqUetUe 
aumento das concent ragdes de epinefrina na ci rent agao, A epinefri- 
na funciona coma h or mania, atuando em locals distantes na circu- 
lagdo. As agdes dessas 2 catecolaminas sdo mat to semelhantes em 
alguns locals, porem diferem signifwalivamente em outros. Ass ini 
p. ex,, a mhos os compos tos e stimulant o miocdrdio. Entretanto, a 
epinefrina dilata os vasos sang tone os dos tun sen l os esqueleticos, 
enquanto a norepinefrina causa constrigdo dos vasos sangumeos na 
pele. na mucosa e nos rins. 

A dap ami na 4 uma tercet ra catecolamina de ocorrencia natural. 
Apesar de ser encontrada predom man temen te nos gang! tos da base 
do sistema nenwo central (SNC), foram identificadas terminagoes 
nervosas dopam inerg icas, hem coma receptores e spec (fleas dessa 
catecolamina, em outras partes do SNC e na periferia O papel 
das catecolaminas no SNC 4 descrito de modo pormenonzado no 
Cap. 12 e em outras partes deste tivro. Conforme esperado, as 
amirtas simpaticomimeticas — catecolaminas de ocorrencia natural 
e fdrmacos que imilam sms agdes — e os antagonisias dos recep- 
tores adrenergicos — agentes que bloqueiam os efeitos da esti mu- 
lag fio stmpdtica — constituent 2 dos grupos de agentes farmacpld- 
gieos mais extensamente estudados. 

Muiias das agdes dos agon is fas on dos antagonisias que at team 
on in ibem os receptores adrenergicos podem ser compreendidas se 


considers rmos os efeitos fisioldgicos conhecidos das cafe col ami- 
nos. Emhora as catecolaminas enddgenas, conio a epinefrina , se- 
jant algumas vezes utilizadas como fdrmacos. a malaria dos a genis- 
tas dtsponfveis consiste em and logos estruturais da epinefrina ou 
da norepinefrina. Esses compostos sin let teas ex i hem uma variedade 
de vantagens como agentes terapeuticos — p, ex,, h 1 od is pan ibi li da- 
de oral, duragdo de agdo prolongada e e specif icidade para deter- 
minados subtipos de receptores adrenergicos — > que servem para 
in ten sift car sttas agoes terapeuticas e dim in air os efeitos adversos 
potentials. O present e capfudo train da estrutura, da fungdo celular 
e dos efeitos fisioldgicos dos agonistas e antagonisias adrenergicos. 

L Catecolaminas e fArmacos simpaticomimeticos 

A maioria das agoes das catecolaminas e dos agentes simpaticomi- 
mdticos pode ser classificada em 7 grande s tipos: ( 1 ) agao excitatbria 
periferica sobre determinados tipos tie musculo I iso, como os dos vasos 
sangufneos que irrigam a pele t os rins e as mucosas, e sobre cblulas 
glandulares, como aquelas das glandulas salivares e sudoriparas; (2) 
agao inibitoria periferica sobre outros tipos de musculo Uso, como os 
da parede intestinal da drvore bronquica c dos vasos sangufneos que 
suprem a musculatura esqueletica; {3) agao excitatoria cardfaca, res- 
ponsive 1 pelo aumento da frequ6ncm cardfaca e da forga de contragao; 
(4) agoes metabblicas, como aumento da taxa de glicogendlise no 
figado e no musculo e liberagao de acidos gra xos livres do tecido 
adiposo; (5) agoes endberinas, como modulagao (aumento ou diminui- 
gao) da secregao de insulina, renma e hormdnios hipofisArios; (6) agoes 
sobre o SNC, como estimulagao respiratbria e, no caso de alguns far- 
macos, aumento do estado de vigil ia e atividade psicomolora e redugao 
do apetite; e (7) agoes pnf-smiplicas, que resultam em inibigao ou 
facilitagao da liberagao de neurotransmissores, como norepinefrina e 
acetilcolina; do porno de vista tlsiolbgico, a agao inibidora e mais 
importante que a agao excitatoria. Muitas dessas agoes, bem como os 
receptores que as medeiam, encontram-se resumidas nos Quadros 6, 1 
e 6,3* Nem todas os simpaticomimeticos exibem todos os tipos de agoes 
descritos ameriormente com a mesma intensidade, Todavia, muitas das 
diferengas nos sens efeitos sao apenas quantitativas, de modo que a 
descrigao dos efeitos de cada composlo seria desnecessariamente repe- 
titiva. For conseguinte, as propriedades farmacolbgicas desses farma- 
cos como classe sao descritas detalhadamente no seu protbtipo, a ept- 
nefrina, 

0 conhecimento das propriedades farmacolbgicas dos agentes 
descritos no preseme capftulo depende sobremaneira da compreen- 
sao da classificagao, da distribuigao e do mecanismo de agao dos 
varies subtipos de receptores adrenergicos (a, p) (Fig, 10J), infor- 
magao fomecida no Cap. 6. 
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His torn. 0 efeito pressor de cxtratos da supra- renal loi demonstrado 
pela primei ra vez por Oliver e ScMfer, em 1895. O principle ativo loi 
denominadu epinefrina por Abel, em 1899, e sintetizado indepcndeniemente 
por Stolz e Dakin (ver Hartung, 1931). O desenvolvimento dos nossos 
conhecimcnto.s sobre a epinefrina e a norepinefrma como transitrissores 
neuro-hu morals encontra-se resumido no Cap. 6. Barger e Dale (1910) estu- 
daram a atividade farmacoldgica de tuna grande serie de aminas sinieticas 
reiacionadas com a epinefrina e descreveram sua agao como simpaticomime- 
lica. Esse import ante csmdo determ i no u os requisites esiruiurais bAsicos 
para a atividade. Mais tarde, quando foi deseobeno que a cocama ou a 
desnervagSo crdnica de drgaos efetores reduziam as respostas k efedrina e a 
tiramina, pordn accnluavam os efeilos da epinefrina, ficou claro que as 
diferengas cm re as aminas simpaucomimeticas nao eram t^o-sonicnte quail- 
titaiivas. Fol sugerido que a epinefrina atuava diretamente sob re a cdlula 
efetora, enquanto a efedrina e a tiramina cxerciam efeito indireto ao atuar 
sobre as icmiinaqoes nervosas* A descoberta de que a reserpina causa depie- 
gao da norepinefrina dos tecidos fBcrtler et ai ., 1956) foi seglxida de eviden- 
ces de que a liramina e algumas Outras aminas simpaticomimdticas nlio 
aiuam sobre tecidos de animals previamentc tratados com reserpina; isso 
tambdm indie on que esses ffirmacos atuam por meio da Jtberagao de norepi- 
nefrina enddgena (Bum o Rand. 1 958). 

Quhnica e relagao entre estrutura e atividade das aminas simpatico- 
mimeticas. A p-fenileii lamina (Quadro 10*1) podc ser cons id era da como o 
composlo original das aminas simpaticomim&icas. E constitufda de umanel 
dc benzeno e de uma eadeia lateral de etiJamina. A estrutura permite 


substitutes no anel aromdtieo, nos dtomos de carbono ot e |3 e no grnpo 
ami no terminal, dando origem a uma variedade de composlos com atividade 
s i mpaticoimmGtica. A norepi nefrina, a epinefrina, a dopamina, o isoprotere- 
nol e alguns outros agentes possuem grupos hidroxila substitufdos nas posi- 
goes 3 e 4 do anel de benzeno. Como o o-diidroxi benzeno tamb^m d conhe- 
cido como catecol, as aminas simpaticomimeticas com essas substitutes 
hidroxflicas no and aromdlico sao denominadas caiecolaminas. 

Muitos simpaticomimdicos de agao direia influenciam os receplores a 
e [), pordm a relagao entre as atividades variam entre os fdrmacos, ao longo 
dc um espectro contfnuo de atividade predominantemente a ffenilefrina) aid 
uma atividade predominantemente P (isoproterenol)* Apcsar da multiplied 
dade dos locais de agao das aminas simpaticomimMcas, di versus generaliza- 
goes podem ser formuladas (vw Quadro 10.1)* 

Separagdo do anel aromdiico e do grnpo amino. Sem diivida alguma, a 
inaior atividade simpatieomimdtica 6 observada quando 2 3tomos de carbono 
separam o anel do grnpo amino. Com poucas excegoes, essa regra aplica-se 
a tod os os tipos de agao . 

Sub$ttiui$do no grnpo amino. Os efeitos da subslituigao no grnpo amino 
sao mais facilmente observados nas agues das caiecolaminas sobre os recep- 
torcs a c p. O aumento de tamanho do substituinte alquflico intensifies a 
atividade p-receptora (p. ex., isoproterenol). Em geral, □ norepinefrinaexi- 
be atividade p* bastante fraca, que € aceniuadjmterUe uumenlada na epinefri- 
na com a adigao de um grupo metil, Uma notdvel excegao d a fenilcfrina, que 
possui um substituinte N- metil, mas que atua como agon is la a-seledvo. Os 
composlos Pj-seletivos exigem um grande substituinte amino, mas depen- 
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-COOH 


Fig* 10* 1 Subtipds de receplores adrenergic os. 

• Existem 3 subtipos conhecidos de cada uma das 
popiilagoes de reccptores ci( e e P-adren^rgi- 
cos. Todos os subtipos de reccptores p-adren£r- 
gicos estSo acoplados para a estimulagao da ati- 
vidade da adenililcidasc; dc forma seimlhante, 
todos os subtipos de reccptores o^-adrencrgicos 
afetam os mesmos sistemas cfctorcs, i. c,. ini bi- 
gao da adenililcidasc, alivagao dos canals deK* 
operiidos pdos rcceptoms c inibigSo dos canals 
de Ca 2+ sensiveis a voltagem, Em contraste, hi 
evidencias de que as dife rentes subpopula- 
gocs de receplores a^adrendrgicos acoplam-se 
a dife rentes sistemas efetores, y/ indiea o local 
de AZ-glicosilagao; WVWV indica um local de 
lioacilagSo. 
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Quadro 10,1 Estruturas qufmicas e principals uses clmtcos dos sitnpatieomitnettcos importantest 
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J-CH — CH- 


-NH 


FenUeti lamina 


H 

H 

H 




Epitiefrina 

3’OH,4’OH 

OH 

H 

CHa 

A, P, V 

B*C 


Norepinefrina 

3-OH,4-OH 

OH 

H 

H 

P 



Dopamina 

3-OR4-OH 

H 

H 

H 

P 



Dobutamina 

3-OH,4-OH 

H 

H 

1 * 


C 


ColteroJ 

3-OR4-QH 

OH 

H 

C(CH 3 ) 3 


B 


Etilnorepmefrina 

3-OH,4-OH 

OH 

CHaCHa 

H 


B 


Isoproterenol 

3-OR4-OH 

OH 

H 

CH(CH 3 )2 


B,C 


Isoetarina 

3-OR4-OH 

OH 

CHj-CHa 

CH(CH3)a 


B 


Metaproterenol 

3-OH.5-OH 

OH 

H 

CH(CH 3 ) 2 


B 


TerbuUilina 

3-OR5-OH 

OH 

H 

C{CH 3 ) 3 


B t U 


Mctaraminol 

3-OH 

OH 

CH 3 

H 

P 



Fenilcfrina 

3 -OH 

OH 

H 

ch 3 

RP 



Tiramina 

4-OH 

H 

H 

H 




Hidroxiunfelnmina 

4-OH 

H 

CHa 

H 




Riiodrina 

4-OH 

OH 

CH 3 

2 ' 


U 


Prenallcro! 

4-OH 

OH* 

H 

-CH(CH 3 ) 2 


C 


Metoxamina 

2-OCH 3l S-OCH 3 

OH 

CHa 

H 

P 



Albuterol 

3-CH 2 OH,4-OH 

OH 

H 

C(CH 0 )a 


B. U 


Anfeiamma 


H 

CHa 

H 



SNC, 0 

Metaofetamina 


H 

ch 3 

CH3 



SNC, 0 

Benzfctamina 


H 

ch 3 

3* 



Q 

Efedrina 


OH 

CHa 

CH3 

RP 

B,C 


Femlprapanolarnina 


OH 

CH 3 

H 

N 


0 

Mefcntcnnina 


H 

4 * 

ch 3 

RP 



Femermina 


H 

4 * 

H 



0 

Propilcxedrina 

5 * 

H 

CHa 

CH3 

N 



Dieiilpropjona 



6 * 




0 

Fcnmctrazina 



7* 




0 

Fendimetrazina 



B ' 




0 


PRINCIPAIS USDS CUNICOS 


Receptor a 
ANP V 


Receptor p 
BCD 


SNC, 0 


— CH — (CHg) 2 


ch 3 


,_< O^ 0H 


o 


— ch 2 -ch e -o- OH 


CH 3 

! 

-N 

I 

CH 




6 

7 

o — ch 2 

-CH CH 2 

-C~~ CH-N — C 2 H 5 

11 ! 1 
0 ch 3 c s h 5 

^GH — Mid 

T 


CHa 


CH 3 

— c- 

I 

CH 3 


3 

O— 

-CH CH 2 

CH— N 
f ! 

ch 3 ch 3 


Atividade a 

Atividade p 


A = Redoes algrgicas (incluindo a^ao p) 

B = Broneodilatadora 

SNC ~ Sistema nervoso central 

N = Descongestionamento nasal 

C = Cardiacu 

0 - Anor&ico 

P = Pressor (podendo induir a^ao p) 

U - Dtero 


V = Gutra vasoconslri^ao local 



(p. cx., na ancstesia local) 




f As Icinw a e p na formula do protdtipo referem-sc dos fromos de C rta cade) a lateral de clilamina, 

* 0% numcrus segaidos dcasteriseoreierem-se aos substituintes indicados nas filciras iuferiores do quadro; o substituintc 3 subjititul oilomo N, o substituiiiEc 5,o and rcnil, eossuhstituitiies 
b, 7 c K cstiio Ligatios dire tame nlc ao and femU subsiiiuindo a cadeia lateral de ctilamina. 

* O prenaltcrol lem — OCHj— entre o and aromdtico c a and de carfeono designado par fj na fdrmula do proidiipo 
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dcin de outras substituigoes para definir a sua seletividade pelos receptorcs 
p 2 , mats que os receptores Pj. Em geral, quanto menor a substituigao do 
grupo amino, maior a seletividade para a alividade a, apesar de a /Vmetila- 
gSo an me mar a potcncia das am in as primdrias. Por conseguinte, a alividade 
a 6 maxima na epinefrina, menor na norepinefrina e quase ausenie no 
isoproterenol. 

Substituigao na nticleo aronidtico. A alividade tx e p maxima depende 
da prcsenga de grupos hidroxite nas posigoes 3 e 4. Quando urn ou ambos os 
grupos cstao auscntes, sem nenhuma outra substituigao aromdtiea, a pot&ncia 
global apresenta-se rcduzida. Por conseguinte, a fenilefrina £ me nos potente 
que a cpinefrina nos receptorcs a c p, com ausencia quase com pi eta de 
alividade p 2 - Estudos efetuados sobre o receptor p-adrendrgico sugerem que 
os grupos hidroxilu nos residues de serina 204 c 207 provavelmcnie formam 
Jigagoes de hidrogenio com os grupos hidroxiia catecbis nas posigoes 3 e 4, 
respect ivamejite (Strader et ai* 1989). A I dm disso, parece que o aspartate 
1 13 represenia urn ponto de interagao eletrostddca com o grupo amina no 
iigante. Como as serin as enconlram-se na quinta regiao que atravessa a 
membra na e o aspartato estd na terceira (ver Cap. 6), 6 provdvel que as 
catecolamina® cstejam ligadas paralelamentc ao piano da membrana, for- 
mando uma ponle eiure as 2 extensoes da membrana. Todavia. modelos 
envolvcndo os receptorcs de dopamina sugerem outras possibilidades (Hut- 
chins, 1994). 

Os grupos hidroxilu nas posigoes 3 e 5 confercm seletividade para os 
receptorcs cm compostos com grandes substituintes amino. Assim, o 
metaproierenol, a terbutalina c outros compostos semelhantes relax am a 
musculaiurn bronquica em pacientes com asma, mas produzem menor esti- 
mulagao cardiacs do que os agontes nao-seletlvos, As resposlas a nao-cate- 
colaminas 6 determinada, cm parte, pc la sua capacidade de Hberar norepine- 
frina dos locais dc armazenamento. Por conseguinte, esses agenies exercem 
efeilos que, em sua maior parte, sao mediados pelos receptores ae p|, visto 
que a norepinefrina 6 uni agonista fJ 2 fraco. As feniletilaminas que carecem 
de grupos hidroxilu no and e do grupo p-hidroxila na cadcia lateral atuam 
quase exclusivamcnte por meio da UberagSo de norepinefrina das termina- 
gdes nervosas adrendrgicas. 

Como a substituigao de grupos polares na estrutura da feni let i lamina 
tom a os compostos resultantes me nos lipofflicos, os compostos nao-suhsti- 
tufdos ou com substituigao alquil atravessam mais rapidamente a barreira 
hematencefdica c exibem maior atividade central Por conseguiute, a efedrO 
na. a anfetamina e a metanfentamina exibem conslderavel atividade sohre o 
SNC. Aldn disso, conformc citado anterionnente, a aus&ntia de grupos 
htdroxila polares resulta cm perda da alividade simpatieoimmetica direta. 

As caieeolaminas sd exercem uma agao de breve duragao c sao ineliea- 
zes quando administradas por via oral, visto que sofrem rdpida inaiivagao na 
mucosa intestinal e no ffgado antes de alingir a circulagao sis Arnica (ver 
Cap, 6). Os compostos sem um ou ambos os substituintes hidroxilu nao sao 
transform ados pela catecol-O-meti I transferase (COMT), com conscqiientc 
aumento de sua cficdcia oral e duragao de agao. 

Outros grupos al&n do grupo hidroxila lent sido substttuidos no and 
aromfitico. Em geral, a poteneia no nivel dos receptores ct encontra-se redu- 
zida c a atividade nos receptores |3 € minima; os compostos podem ale 
bloquear os receptores p, Por cxcmplo, a metoxamina, com substituinies 
metoxi nas posigoes 2 e 5, exibc atividade a-estimuiante aliamente seletiva 
e, em grandes doses, bloqueia os receptores p. O albuterol, um agonista 
Pi-sdetivo, tem um substituinte na posigao 3 c represents uma import ante 
cxcegao k regra geral dc baixa alividade no nivel dos receptores fi. A estm- 
turn do albuterol 6 a seguinte: 



ALBUTEROL 


Subsiituigao na dtoma de carbono a. Essa substituigao bloqueia a 
ox id agao pda monoaminoxidase (MAO), o que prolongs acentuadameme a 
duragao de agao das nao -caieeolaminas, visto que sua degradagao depende, 
em grande parte, da agao da MAO. A duragao de agao de agentes como a 
cfednna ou a anfetamina portanto, medida mais em horas que em minutos, 
De forma semdhante, os compostos com substituinte a-medl persistem na 
terminagao nervosa e t&m mais lendSncia a liberar a norepinefrina dos locals 


de armazenamento. Os agentes como o metaraminol exibem maior grau de 
atividade simpaticomimetica indireta. 

Substituigao no carbono p. Em geral a substituigao de um grupo hidro- 
xila no carbono P diminui as agoes sobre o SNC, em grande parte devrdol 
menor lipossolubilidade desses compostos. Tod avia, essa substituigao au- 
menta acentuadamcnte a atividade agonista no nfvel dos receptorcs a e p. 
Apesar de a cfednna ser menos potente que a met anfetamina como estimu- 
iante central, d mais potenie para dilatar os bronqufo)o$ e aumentar a pressio 
arterial e a frequencia eardiaca. 

fso mens mo dptico. A substituigao no carbono o: ou p produz isomeros 
dplicos, A substituigao levorrotatdria no carbono p con lore maior atividade 
perif£rica, de modo que a /-cpinefrina c a /-nonepineFrina de ocorrenda 
natural sao pelo menos 10 vezes mais potentes que seus d-isomeros anifi- 
ciais, A substituigao dcxtroirotaidria no carbono a geral mente produz um 
eomposto mais potente. A rMnfetamina 6 mais potente que a /“anfeiamim 
em sua atividade central, mas nao na sua alividade pcrifdrica. 

Base tlsioiogica da fungao dos receptores adrenergicos. A 

densidade e a proporgao de receptores a e p-adrenergicos consti- 
tuent importantes fatores na resposta de qualquer c^lula ou drgaoas 
aminas simpaticomimdticas. Por exemplo, a norepinefrina tem rete- 
ll vameme pouca capacidade de aumentar o fluxo de ar nos bron- 
quios, visto que os receptores existentes no musculo liso brdnquico 
sao, em grande parte, do subtipo P2^ ^ o isoproterenol e a cpinefrina 
sao potentes broncodilatadores. Os vasos sangumeos cutaneos ex- 
pressam, fisiologicamente, receptores quase exclusivamcnte a; as- 
sim, a norepinefrina e a epinefrina produzem constrigao desses va- 
sos, en quart to o isoproterenol exerce poueo efeito. 0 musculo liso 
dos vasos sangumeos que suprem o musculo esqueldtico tem recep- 
tores lanto P2 quanto a A ativagao dos receptores P2 provoca vaso- 
dilatagao, enquanto a estimulagao dos receptores a causa constrigao 
desses vasos. A concentragao limiar para a ativagao dos receptores 
p 2 pela epinefrina nesses vasos sangumeos 6 menor do que a dos 
receptores a; entretanto, quando ambos os tipos de receptores sSo 
ativados com alias concemragoes de epinefrina, predominn a res- 
posta aos receptores tx. As concert tragdes fisioldgicas de epinefrina 
causam primariamente vasodtlatagao. 

A resposta final de um 6rgao-alvo as aminas simpaticomim^i- 
cas ^ determ inada nao apenas pelos efeitos diretos dos fdrmacos, 
mas Uunbem pelos ajustes homeost^ticos reflexos do organisms 
Dm dos efeitos mats notdveis de rnuitas aminas simpaticomim&icas 
consiste numa elevagao da pressao arterial causada pela estimulagao 
dos receptores a vascu lares, Essa estimulagao desencadeia rellexos 
compensalorios que sao mediados pelo sistema de baiorreceplorcs 
aorticos carolideos, Em consequent; ia, o tonus simpatico diminui, 
enquanto 0 vagal au menta; ambas as respostas resultam em diml 
nuigio da frequencia cardfaca, efeito reflexo de suma importancia 
no easo de farmacos que exibem pouca capacidade de ativar direta- 
mente os receptores P-adrenergicos. Na presenga de deierminadas 
doengas, como a aterosderose, que podem com pro me ter os mecar 
nismos barorrecep lores, os efeitos dos simpaticommieticos podem 
ser amplificados (Chapleau et aL, 1995), 

Simpatkomimetieos de agao indireta. Durante muitos aaos, 
acreditou-se que as aminas simpaticomtmdttcas exerciam seus efei- 
tos atuando diretamente sobre os receptores adrendrgicos, Todnvia, 
essa nogao foi afastada coni o achado de que os efeilos da tiramina 
e de rnuitas outras n&o-catecolaminas eram reduzidos ou ate tnesmo 
abolidos apos desnervagao pos-ganglionar crdnica ou tratamento 
com cocama ou reserpina, Nessas circmistancias, os efeitos da ad- 
mi nistragao exogena de epinefrina e, sobretudo, de norepinefrina 
sao frequentemente aumeniados, Essas observagoes levaram a supo- 
sigao de que a tiramina e as aminas correlates atuam indiretamente t 
ap6s captagao na temiinagao nervosa adrendrgica, mediamc 0 des- 
I oca me mo da norepinefrina de seus locals de armazenamento nas 
vesfculas sinapticas 011 de seus locals de ligagao ex travesicu lares. A 
seguir, a norepinefrina pode sair da terminagSo nervosa adrenergica 
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e interagir com receptores, exercendo efeitos simpaticomimeticos, 
A deplegao das reservas teciduais de cate col ami nas, que oeorre apds 
iratamento com reserpinu ou apds degeneragao das tcrminagoes ner- 
vosas adrenergic as, exp] i car i a a aus£ncia de efeito da tiramina nes- 
sas condi goes. Na presenga de cocam a, oeorre inibigao do sistema 
de transporte neuronal de alia afmidade das caiecolaminas e de 
certos con gene res, e tanto a tiramina quanto as aminas correlatas sao 
incapazes de peneirar na terminagao nervosa adrenergica. Dessa 
maneira, a cocaina tntbe as agoes das aminas simpaticomimdticas 
dc agao indircta, enquamo potencializa os efeitos dos agentes de 
agao direta que normalmente sao removidos da fenda sinaptica por 
esse si stem a dc transports ( yer Cap, 6). 

Ao avaliar a proporgao de agoes diretas e indiretas dc uma amina 
simpaticomim6tica t o proeedimenlo experimental mais comum con- 
siste em comparar as curvas de dose-resposta do agenie em deter- 
minado tecido-alvo, antes e depois do tratajnemo com reserpina 
(Trendelenburg, 1972). Os agentes cujas agoes nao sao essenciab 
mente alteradas apds tratamento com reserpina sao classificadds 
co m o aminas si mpa Li com i m£t i c as de agao direta (p, ex., n orepi n e - 
fri na, fenilefrina), enquanto os agentes cujas agoes sao abolidas 
recede m o no me de aminas de agao hid tret a (p. ex., tiramina). Mui- 
tos agentes exibem certo grau de atividade s i mpaticom imd tica resi- 
dual ap6s a administragao de reserpina; todavia, sao necessdrias 
doses maiores dessas aminas para se obterem efeitos comparaveis. 
Esses fdrmacos sao class i fie ados como aminas si mpaticom i met icas 
de agao mista, i. e„ exercem agoes tanlo diretas quanto indiretas. A 
proporgao entre agoes diretas e indiretas pode variar de modo com 
siderdvel entre diferentes tecidos e esp£eies, Em alguns cases, pott- 
ed, se sabe a respeito dessas propriedades nos seres humanos. 

Como as agoes da norepinefrina sao mais promt nci ad as no nivel 
dos receptores a e ^ que no nivel dos receptores fta* muitas nao-ca- 
tecolaminas que liberam norepinefrina exercem efeitos cardiacos e 
mediados predominantemente pelos receplores a. Today ia T determ i- 
nadas nao-catecolaminas com efeitos tan to diretos quanto indiretos 
sobre os receptores adrenergicos exibem atividade significativa 
e sao utilizadas dinicamente em virtude desses efeitos, Assim, a 
efedrina, apesar de de pender da liberagao de norepinefrina para 
alguns de seus efeitos, alt via o broncospasmo mediante sua agao 
sobre os receptores n o musculo brdnquico — efeito nao observa- 
do com a norepinefrina. Aldn disso, 6 preciso lembrar que algumas 
nao-catecolaminas — p. ex., fenilefrina — atuam primariamente e 
de modo direto sobre as cdulas efetoras, Por conseguinte, 6 impos- 
sfvel prever com exatidao os efeitos caracterfsticos das nSo-cateco- 
I aminas com base tao- sememe no faio de que podem provocar a 
liberagao de pclo men os cert a quantidade de norepinefrina. 

Concetto dc fa Iso transmissor. Con forme ass in ala do anteriornicnte, as 
aminas de agao indireta s§o capiadas pelas term in agoes nervosas adren£rgi- 
cas c por vesfculas de armazenamenio, onde subsliluem a norepinefrina no 
complexo de armazenamento. As fenilctiiaminas, que carecem de urn grupo 
P-hklroxila, sao pouco rciidas, enquamo as fpni led 1 aminas p-hidroxiladas e 
os compostos subseqUente mente hidroxilados na vesicula sinaptica pda 
dopamina P-hidroxilase sao retidos na vesfcula sinaptica por periodos relati- 
vametue longos, Essas subst^ncias podem produzir uma diminuigao persis- 
tente na concent ragao de norepinefrina cm locais funcionaimente crfticos. 
Quando o nervo 6 cstimulado, o conieddo de um numero rdativamente 
consiantc de vesiculas stndpucas ^ aparentemente liberado por exocitose. Se 
essas vesfculas tiverem femletilammas, que sao muito menos potentes que a 
norepinefrina. a ativagao dos receptores adrendrgicos pds-sindpticos estani 
diminufda. 

Essa hipdtese, conhecida como cancel to de fatso transmissor. fornece 
uma possfvcl expbeagao para alguns dos efeitos dos inibidores da MAO. As 
fen i let i lam in as sao normalmente sintetizadas no trato gasirintestinal em con- 
seqiiencia da agao da tirosma descarboxilase bacteriana. A tiramina formada 
dess a maneira 6 habitual mente desaminada dc modo oxidalivo no trato 
gasirintestinal e no figado, de modo que a amina nao atinge a circulagao 


sistemica em conccntragocs significativas. Todavia, quando se adnnnistra 
um inibidor da MAO, a tiramina pode sofrer absorgao sistemica e ser trans- 
portada nas terminagbes nervosas adrenergicas, onde seu catabolismo € 
novamcmc evitado, devido a inibigao da MAO nesse local, A seguir, d P-hi- 
droxilada a octopamina e armazenada nas vesfculas sob ess a forma, Em 
conseqiicncia, oeorre deslocamento gradual da norepinefrina, e a estimula- 
gao da tenninagao nervosa resulta na liberagao de uma quantidade reiaiiva- 
mente pequena de norepinefrina, juntamente com uma frag^o de octopamina, 
amina com capacidade relalivamente pequena de ulivar os receptores a ou 
P^adrendrgicos, Por conseguinte, oeorre comprometimento funcional 
da transmissao simpatica com a admin is tragao prolongada de inibidores da 
MAO. 

Apesar desse comprometimento funcional* os pacientes que reccbem 
inibidores da MAO podem apresenlar crises hipertensivas graves sc ingcri- 
rem queijo, cerveja ou vmhe (into, Tais alimentos e seus derivados, que sao 
produzidos por fermentagao, conlem grandes quantidades dc tiramina c, cm 
mcnor grau, de outras fenilctilaminas. Quando oeorre inibigao da MAO 
gasirintestinal c hepalica, a grande quantidade de tiramina ingerida d rapida- 
mentc absorvida e penetra na circulagao ststemica em altas concentragdes. 
Em conscquencia, pode ocorrer liberagao maciga e precipitada de norepine- 
frina, com consequents tiipertensSo, que pode ser grave o sufieieme para 
causar infarto do mioc^rdio ou acidente vascular cerebral. As propriedades 
dc varios inibidores da MAO fieveoijveis ou irreversfveis; seletivos on 
nao-scletivos para MAO -A c MAO-B) s^o discuttdas no Cap. 19. 

CATECOL AMINAS ENDOGENAS 

Epinefrina 

A epinefrina (adrenal ina) 6 um polcnte estimulador dos re- 
ceptores ot e P-adren^rgicos, de modo que seus efeitos sobre os 
orgaos-alvo sao complexos. A maioria das respostas relacionadas 
no Quadro 6.1 e observada apos a injegao de epinefrina, embora a 
ocomencla de sudorese, piioeregao e midria.se depencla do estado 
fisiologico do indivfduo. As agoes da epinefrina sobre o coragao, o 
musculo liso vascular e outros rmisculos lisos sao parti eularmente 
proeminentes, 

Pressao arterial. A epinefrina 6 um dos vasopressores mais 
potentes conhecidos, Quando admimstrada rapidamente em doses 
farmacoJdgicas por via intravenosa, provoca um efeito caracterisLi- 
co sobre a pressao arterial, que sofre rapida elevagao ate atingir um 
pico proporcional a dose. O aumento da pressao sistolica^ maior do 
que o da diastdlica, de modo que a pressao do pulso aumenta. A 
medida que a resposta declina. a pressao media pode cair abaixo do 
norma! antes de retornar ao m vel de controle. 

O mecanisrno de elevagao da pressao arterial induzida pda cpi- 
nefrina £ triplo: ( 1 ) estimulagao direta do miocardio, que aumenta a 
forga de eontragao ventricular (agao inotrdpica positiva); (2) aumen- 
to da freqtiencia cardfaca (agao cronotropica positiva: e (3) va- 
soconstrigao em muitos leitos vasculares — especial mente nos va- 
sos de resisfSncia pr^-capilares da pde, das mucosas e rins — , 
juntamente com aceniuada constrigao das veias, A freqiiencia do 
pul so, que a prinefpio 6 acelerada, pode diminuir acemuadamentc 
no pico da elevagao da pressao arterial pel a descarga vagal com pen - 
satdria, A epinefrina em pequenas doses (0,1 pg/kg) pode determi- 
nar a queda da pressao arterial, O efeito depressor de pequenas 
doses e a resposta bifdsica a doses mais elevadas decorrem da maior 
sensibilidade dos receptores vasodilatadores h epinefrina do que 
dos receptores a constritores. 

Os efeitos sao ligeiramente diferentes quando o agente d admi- 
nistrado por infusao intravenosa lenta ou por injegao subcutanea. A 
absorgao da epinefrina ap<5s injegao subcutanea € lenta, devido & agao 
vasoconstritora local: os efeitos de doses de ate 0,5- 1,5 mg podem 
ser duplicados pel a sua infusao intravenosa a uma velocidade de 
10-30 jig/mi n. Verifica-se uma elevagao moderada da pressao sistd- 
lica devido ao aumento da forga de eontragao cardfaca e & elevagSo 
do debito cardfaco (Fig. 10.2). A resistencia perifdrica diminui, devi- 
do a uma agao dominante sobre os receptores p2 dos vasos nos 
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mu sc ul os, onde o fluxo sangufneo apresenta-se aumemado; cm con- 
seqiiencia, a pressao diastrilica geralmente declina. Como a pressao 
arterial mddia nao esta, em geral, aeentuadamente elevada, os relic- 
xos barorreceptones compensatorios nao antagoiiizam de modo apre- 
cidvel as agoes cardfacas diretas. A freqiidncia cardfaca, o debito 
cardfaco, o volume sistrilico e o irabalho ventricular esquerdo por 
bailmento aumentam em decorrencia da estimulagao cardiac a direta 
e do aumento do rctomo venoso ao coragao, que se reOete por uma 
elevagao da pressao atrial direita. A uma velocidade de infusao ligei- 
ramente maior, pode nao haver akeragao alguma ou ocorrer ligeira 
elevagao da resistencia periftrica e da pressao diastdlica, dependendo 
da dose administrada e da conseqiiente relagao enlre as respostas a e 
P nos varios leitos vascularcs; os reflexos eompensatdrios tamb6m 
podem desempenhar algum papel. Os detalhes dos efeitos da infusao 
intravenosa de epinefrina, norepinefrina e isoproterenol em seres 
humanos sao comparados no Quadro i 0.2 e na Fig. 10.2. 

Efeitos vase II la res. A epinefrina exerce $ua principal agao vas- 
cular sobre as arterfolas inenores e os esffncteres pre-cap i lares, em- 
bora as veias e as arterias de grande calibre lambem respondent ao 
f#rmaco. Varios leitos vasculares re age m de modo dife rente, resit 1- 
tando em redistribuigao significativa do fluxo sanguineo. 

A epinefrina injetada provoca acentuada redugao do fluxo san- 
gumeo cutaneo, com consLrigao dos vasos pr6«capi lares e das peque- 
nus vfriulas. A vasoconstrigao cutanea e responsive! pela acentuada 
dirninuigao do lluxo sangufneo nas maos e nos pes. A "p6$-conges- 
tao” das mucosas apos vasoconstrigao produzida pda aplieagao lo- 
cal de epinefrina deve-se, mats provavelmente, a aheragoes da rea- 
tividade vascular em conseqiiencia da hipoxia tecidual que k 
atividade p-receptora do fdrmaco sobre os vasos da mucosa. 

0 lluxo sanguineo para os musculos esqueleticos aumenta com 
a administragao de doses terapeuticas ao ser humana Isso se deve. 


Quadro 10*2 Comparagao entre os efeitos da infusao intravenosa de 
epinefrina e norepinefrina nos seres humanos* 


EFEITO 

EPINEFRINA 

NOREPINEFRINA 

CardfucG 

Frcqucncia cardfaca 



Volume xistdlico 

+ -F 

FF 

Dcbtlo cardfaco 

+ + + 

0,- 

Anitmias 

+ + + + 

F F F F 

Fluxo sangufneo eoronariano 

+ + 

FF 

Pressao arterial 

Arterial sistoltca 

F + + 

FFF 

Arterial mddia 

F 

FF 

Arterial diastdlica 

F, 0,- 

+ + 

Pulmonar mddia 

F + 

FF 

Cireulagao peri ferica 

Resistencia peri ferica total 

- 

FF 

Fluxo sangufneo cerebral 

+ 

0,” 

Fluxo sanguineo muscular 

F F F 

o,- 

Fluxo sanguineo cutaneo 

__ 

-- 

Fluxo sangufneo renal 

- 

- 

Fluxo sanguineo espl linemen 

FFF 

0.F 

Efeitos metabdiieos 

Consumo de oxigenio 

F F 

0,F 

Glicemia 

FFF 

0.F 

Acido Idctico sangufneo 

F F + 

<XF 

Resposta cosinopeniea 

F 

0 

Sistema nervoso central 

Respiragao 

F 

F 

Sei^sagoes subjet ivas 

F 

F 


* (U a 0,4 pg/kg/min. 

NOT A: + — nrnncnia; 0 — ncnhuma alicra^ao: - = dimimiigiio: ’ = ap6s utropina. +. 
FONTE: de Goldenberg ei at.. 1950. Concsia dos Archives of haemal Medicine. 
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Fig. 10.2 Efeitos da infusao iniravenosa de norepinefrina. epinefrina ou 
Isoproterenol em seres humanos. (Modificado de AH wood et al. r 1963, 
com permissao . ) 


em parte, a uma poderosa agao vasodilatadora (Jj-receptora, que e 
apenas parcialmente comrabalangada por uma agao vasoconsiritora 
sobre os receptores a, que tamb£m estao presemes no leiio vascular, 
Se for administrado urn antagonista dos receptores a-adrendrgicos, 
a vasodilatagao no musculo d mai s pronunciada, a resistencia peri- 
ferica total diminui e verifica-se uma queda da pressao arterial m6- 
dia (reversao da epinefrina). Ap6s a administragao de um amagonis- 
la nao-seletivo dos receptores p-adrenergicos, ocorre apenas 
vasoconstrigao e a administragao de epinefrina esta associada amn 
consider# ve I efeiio pressor. 

O efeito da epinefrina sobre a cireulagao cerebral csttf nclacionado com 
a pressao arterial sistemica. Em doses terapeuticas hahituais, exerce rclaiiva- 
mente pouca ag#o vasoconstritom sobre as arterfolas eerebrais. £ tlsiologb 
camente vantajoso que a cireulagao cerebral nao sofraconstrigao em resposta 
# ativagio do sistema nervoso sirnpStico por estfmulos estressantes. Com 
efeito, os mecanismos de auto-rcgulagao tendem a limitar o aumcnto do 
lluxo sanguineo cerebral causado pc la elevagao da pressao arterial. 

As doses de epinefrina que excrcem pouco efeiio sobre a pressao arterial 
media aumentam consistentemente a resistencia vascular renal e reduzemo 
fluxo sanguineo renal em at 6 40%. Todos os segment os do leito vascular 
renal contribuem para o amnenio da resistencia, Como a alteragao da laxa de 
filtragao glomerular 6 apenas love c varidvef verillea-sc um aumento consis- 
tent da fragao de filiragao. A excregao de K* e Cl~ esid diminuida; o 
volume urinario pode aumentar, diminuirou permanecer inalierado. A seere- 
gao de renina apresenta-se au men lad a em conseqbencia da agao direta da 
epinefrina sobre os receptores Pi no aparelho juslaglomerular. 

Ocorre elevagao das press 6es pulmonares arterial c venosa. Embora haja 
vasoconstrigao pulmonar direta, a redistribuigao do sanguc da cireulagao 
sistemica para a cireulagao pulmonar, em decorrencia da constrigao da mus- 
culature rnais potetite nas grandes veias ststSmicas, sem duvida alguma 
dcsemp^nha um import ante papel na elevagao da pressao pulmonar, A pre- 
senga de concent ragGes muito alias de epinefrina pode causar edema pultno- 
nar precipitado pela elevagao da pressao de filtragao capilar pulmonar e, 
possivclmciuc, por u extrava$amemo T ’ de capilarcs. 

A epinefrina ou a cstimulagao cardfaca simpdiica aumentam o fluxo 
sangufneo corondrio em condigdes Esiolbgicas. Ocorre aumento do fluxo M 
mesmo com doses que Mo produzem elevagao da pressfo sanguinea adrtica, 
cm virtude de 2 fatores. O primeiro consisie na maior duragao relaiiva da 
diastole na presenga dc frcqucncia cardiac a maior (ver adiante), o que e 
parcialmente compensado pela redugao do lluxo sangufneo durante a sfstole, 
devido a contragdo mais poderosa do tmpcdtdio eircundante e ao aumento da 
com pressao mccanica dos vasos corondrios. O aumento do lluxo dtiranle a 
diastdlc 6 mais accntuado se a pressao sangufnea adrtica for aumentada pda 
epinefrina; em consequencia, pode haver aumento do fluxo corondrio total, 
O segundo tutor consiste num efeito dilatador metabdlico decorrente da 
maior forga de contragao e do aumento do consumo de oxigenio do mioc^r- 
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dio, devido aos efeitos diretos da epinefrina sobre os middles eardiaeos, 
Essa vasodilatagio d tiled iada* cm parte, pela adenosina liberada dos midcs- 
tos eardiaeos, que tende a superar o efeito vasoconstritor direto da epinefrina 
que resulta da ativagSo dos receptores a nos vasos pororiSrios. 

Efeitos card tacos. A epinefrina e urn poderoso estimulante car- 
dfaco. A tua diretamente sobre os receptores pi predom mantes do 
miocardio e das cehilas do marca-passo e do tec i do condition exis- 
tent lambem receptores p 2 e a no corag5o, apesar da existencia de 
consideraveis diferengas entre espdeies, Recentemente* surgiu 
uni consideravel interesse no pa pel dos receplores Pi e P 2 no cora- 
gao humano, especial me me na insuficiSncia cardfaca, A frequencia 
cardfaca aumenla e o ritmo esla freq lien tern entc alterado, A sfstole 
cardfaca e mais curia e mais potente, ocorre aumento do debito car- 
dfaco e tanto o trabalho cardfaco quanto o consume de oxigdnio 
estao acemuadamcnte aumemados. A efieiencia cardfaca (trabalho 
realizado com relaqao ao consume de oxigenio) esla diminufda. As 
respostas direias a epinefrina incluem aumentos da forga contratil, 
velocidade aceierada de elevagao da tensao isorndtrica, maior laxa 
de relaxamento, diminuigao do tempo de tensao maxima, aumento 
da excilabilidade, aceleragao da freqiiencia de batimentos esponta- 
neos e indugao de automatic idade em regioes especial izadas do 
corag ao. 

Ao acelerar o eoragao, a epinefrina reduz pre Ferenc ia I mente a sfstole* de 
iTiodo que a duragao da diastdle nSocostuma dinrunuiF, Com efeito, a ativagao 
dos receplores p aumenta a taxa dc relaxamento do musculo ventricular, A 
epinefrina aeeiera o coragao pela aceleragao da despolarizagSo lenta das 
celukis do nodo sinoatrial ($A) qne ocorre durante a diastole, isto 6, durante 
a fasc 4 do potent ial de agao iyer Cap. 35). For conseguinie, o potencial 
1 ran s me m bran a das cSIulas marca-passo aumenta mais rapidamente ate o 
nfvei limiarem que 0 potencial de ag^o 6 miciado. A amplitude do potencial 
de agao c a velocidade maxima de despo lari /agao (fasc 0) lambem estao 
anmentadas, Com freqtlSncia* ocorre desvio na localizagao do marca-passo 
no interior do nodo SA, devido h ativagao de eelulas marca-passo latcntes. 
Nas libras de Purkinje* a epinefrina tambdm acelera a despolarizagao diastd- 
Uca c podc causar ativagao das c£ltilas marca-passo latentes, alteragdes nao 
observadas nas libras rauscularcs atriais e ventrieu lares, onde a epinefrina 
exerce pouco efeito sobre o potencial de membrana est6vel da fase 4 apds 
repolarizagSo. Se forern administradas grandcs doses de epinefrina, ocoircin 
sfstolcs ventriculares prematuras, podendo anunciar o desen volvi memo de 
arritmias ventrieularcs mais graves. Tal situ agao raramente c observada com 
doses convencionais administradas a seres humanos, pordm a liberagao de 
epinefrina enddgena podc precipitar extra-ststoles vemrieulares, taquicardia 
ou aid mesmo fibrilagao, quando o coragao foi sensibiiizado a cssa agao da 
epinefrina por deiermtnados anestdsicos ou na presenga de infarto do mio- 
cirdio. O meeanisnio de indugao dessas arritmias eardfacas ainda nao foi 
esclarecido, 

A 1 guns ercitos da epinefrina sobre os tec i dos cardfaeos sao, em grande 
parte, seeundarios ao aumento da freqiiencia cardfaca c sao pequenos ou 
i neon sis rentes quando a freqiiencia cardfaca € mantida cons I ante. Por exem- 
plo, o efeito da epinefrina sobre a repolarizagao do mdseulo airial. das fibras 
de Purkinje ou do mdsculo vcritrieular 6 pequeno se nao houver akcragao da 
freqiiencia cardiaca. Quando a ultima aumenta, a duragao do potencial de 
agao xoFre redugao consistente, com diniinuigao correspondcme no perfodo 
refratdrio. 

A condugao atravds do sistema dc Purkinje depende do nfvei do poten- 
cial de membrana no momento da excilagao. A redugao excessiva desse 
potencial provoca disuirbios de eondugao, que variam desde uina condugao 
lenta ate bloqueio completo. Com freqiiencia, a epinefrina aumenta o poten- 
cial de membrana e melhora a eondugao nas fibras de Purkinje que Foram 
excess i va mente despol a rizadas. 

A epinefriria normal mente reduz o perfodo refralario do nodo atrioven- 
tricular ( AV) humane por meio de efeitos diretos sobre o coragao, embora as 
doses que dimimiem a frequ6ncia cardfaca pela desearga vagal rellexa pos- 
sam prolong^-lo indiretamente, A epinefrina tambem diminui o grau de 
bloqueio AV que ocorre em conseqiiencia de doe n gas, f^rmacos ou estimu- 
lagao vagal. Podcm ocorrcr arritmias supraventricu lares em decorrSneia da 
combi nagao de epinefrina e estimulagllo coUnSrgtca, A depressao da fre- 


quency sinusal e da eondugao AV por desearga vagal provaveimentc desem- 
penha algum papcl nas arritmias ventriculares induzidas pela epinefrina, 
visto que d I versos fdrmacos que bloqueiam o efeito vagal proporcionam 
ccrta protegao. A agao da epinefrina no senlido deaumentar a automat ieidade 
cardfaca e a sua agio na indugao de arritmias sao efetivamente antagonizadas 
por antagonistas dos receplores P- adrenergic os, eomo o propranolol. Toda- 
via, ex i stem receplores cq na maioria das regioes do coragao, cuja ativagao 
prolonga o perfodo refratario e intensifica as conlragdes do miocardio. 

Foram observadas arrttmas cardlacas em paeientes apds a administragao 
iniravenosa inadvertida de doses subcutaneas eonvencionais dc epinefrina. 
Podem surgir sfstoles ventriculares premamras, que podem ser seguidas de 
laquicardia ventricular multifocal ou fibrilagao ventricular. Albm disso,podc 
ocorrcr edema pulmonar, 

A epinefrina diminui a amplitude da onda T do elctrocardiograma (ECGt 
em pessoas normals, Em animals aos quais sao administradas doses relative 
mente ma lores, observam-se efeitos adicionats sobre a onda T e o segmenio 
ST, Apds diminuir de amplitude, a onda T pode Lornar-se bilasica e o 
segmento $T |>ode sofrer desvio para cima ou para baixo da linha isoel^trica, 
Tais alteragoes do segmento $T assemelham-se ^quelas observadas cm pa- 
dentes com angina de peito, durante crises de dor cspomanca ou induzidas 
por epinefrina. Por eonseguinte, essas alteragoes elctricas foram atribufdas a 
isquemia do mioedrdio. A 16m disso, tanto a epinefrina quanto outras catcco- 
lamtnas podem causar morte das cdlulas mioc^rdicas, em particular ap6s 
infusao iniravenosa. A iiuoxicagao aguda esta associada e necrose por faixas 
de contragao e ouLras alteragdes patoldgicas, Recentemente, surgiu interesse 
na possibilidade de que a esiimulagao simpfitica prolongada do coragao, 
como na miocardiopaLia congesiiva, possa promover a apoptose dos eardio- 
midcitos, 

Efeitos sobre os musculos lisos. Os efeitos da epinefrina sobre 
os musculos l isos dc diferentes drgaos e si stem as depend em do tipo 
de receptor adrendrgico presente no miisculo (ver Quadro 6.1). Os 
efeitos sobre o musculo liso vascular sSo de grande importancia 
fisioldgica* enquaruo aqueles sobre o musculo liso gastrintestinal 
sao rdativamente instgnificantes. Em gcral, o musculo liso gastrin- 
testinal e re lax ado pela epinefrina* efeito devido a ativagao dos 
receplores a e (3-adrendrgicos. Ocorre redugao do lonus intestinal e 
da freqiiencia e da amplitude das coniragoes espontaneas, O e stoma- 
go geralmente sofre relaxamento e ocorre contragao dos esffncteres 
pildrico e ileocecal: todavia* esses efeitos dependem do tonus pree- 
xistente do musculo. Se o tonus ja estiver elevado, a epinefrina 
causa relaxamento; se estiver baixo, provoca contragao. 

As respostas do musculo uteri no k epinefrina variam de acordo 
com a espdeie, a fase do ciclo sexual* o estagio da gestagao e a dose 
administrada, A epinefrina contrai fttas de utero humano grdvido ou 
nao-gravido in vitro por sua interagao com os receplores a Todavia, 
os efeitos da epinefrina sobre o titero humano in situ diferem. Du- 
rante o ultimo mes de gravidez e no parto, a epinefrina inibe o tonus 
e as coniragoes do utero. Os agomstas p 2 -seleiivos, como a ritodrina 
ou a terbuialina, tem sido utilizados para retardaro trabalho de parto 
prematuro, embora sua eficdcia seja Itmitada. Os efeitos desses 
fdrmaeos e de outros agentes sobre 0 (hero sao discutidos posterior- 
men te neste capitulo. 

A epinefrina relaxa o mtisculo detrusor da bexiga em conse- 
qiiencia da ativagao dos receptores p h enquamo contrai o trigone e 
os musculos esfmcterianos em virtude de sua aiividade a-agonista, 
o que pode resuitar em hesitagao h miegao e contribuir para retengao 
de urina na bexiga. A ativagao da contragao do musculo liso na 
prdsta i a pro mo ve re tengao u ri n ari a . 

Efeitos respirator! os, A epinefrina a feta a resptragao primaria- 
mente ao relax ar a musculatura brdnquica* tendo poderosa agao 
broncodilatadora, que se torna mats evidente quando o muscu- 
lo brdnqufco estd contrafdo em decorrencia de doenga, como na 
asma brdnquica, ou em resposta a fdrmacos ou a vdrios autacoides. 
Nessas situagoes* a epinefrina exerce notdvel efeito terapeutico 
como anlagonista fisiologico dc substancias que provocam bronco- 
constrigSo. 
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Os efeilos ben£fleos da epinefrina na asma tambim podem ser decorren- 
tcs da inibigao da liberagSo de mediadores da mflamagao dos mastricitos 
induzida por amfgenos e. cm men or gran, da diminuigao das secrcgoes 
brdnquicas e congestao na mucosa. A inibigSo da secregao dos mastdcitos € 
mcdiada por receptores p^-adreruSrgicos, enquanto os efeitos sobrc a mucosa 
sao mcdiados por receptores a. Todavia. outros fdrmacos, como os glicocor- 
ticdldes c os antagonists dos leucotrienos, excrcem efeitos antiinflamatdrios 
muilo mais accntuados na asm a ( ver Cap. 28). 

Efeilos sobre o sistema nervoso central, Devido h incapacidade desse 
composto bastante polar de pcnetrar no SNC. a epinefrina cm doses Lerapeu- 
ticas convene ion ais nao aiua como podcroso estlmulante do SNC. Embora 
possa causar inquiet agao, apreensao, cetaldia e tremor em muitos indivfduos, 
esses eleitos podem ser, cm pane, sccunddrios aos efeitos da epinefrina sohre 
o sistema cardiovascular, o mtisculo esquel&iCG e o metabolismo interme- 
dl&rio, i. e., podem resultar de mariifestagbes som^ticas da ansiedade, Alguns 
outros siinpatkomimdticos atravessam mais faciJmente a barreira hemaien- 
cefilica. 

Efeitos metabolic us. A epinefrina exerce ntimerosas influeneias 
importantes sobre os proccssos metabrilicos, elevando as concentra- 
goes de glicose e de lacuna no sangue pelos mecanismos descritos 
no Cap. 6. A secregao de insulina 6 inibida por uma intcragao com 
os receptores 0 t 2 e inlensificada pela ativagao dos receptores P 2 ; o 
efeito predominame observado com a epinefrina consiste em ini hi- 
gao. A secregao de glucagon aumenta em conseqiiencia de sua agao 
sobre os receptores p das cdlulas a das ilhotas pancredticas, A 
epinefrina tamb£m diniinui a captagao de glicose pelos tecidos pe- 
ri f6ricos, pelo menos em parte devido a seus efeilos sobre a secregao 
de insulina, mas possivelmente lambdm devido a efeitos diretos 
sobre o musculo csquel^tico. Rarameme, ocorre glicosuria. O efeito 
da epinefrina na estimulagao da glicogenolise na maioria dos teci- 
dos e na maioria das especies envolve os receptores (3 (ver Cap. 6). 

A epinefrina aumenta a concentrate de dcidos graxos livres no 
sangue ao estimuiar os receptores P nos adipocitos. O resultado 
const ste em ativagao da trigliceridio lipase, que acelera a degragao 
dos triglicerfdios, com forniagao de dcidos graxos livres e giiceroL 
Nos seres humanos, a agao calorigenica da epinefrina (aumento do 
metabolismo) reflete-se por urn aumento de 20-30% no consume de 
oxigenio ap6s a administrate) de doses con vend onais, efeito devi- 
do principalmente a maior degradagao dos trigliceridios no tecido 
adiposo marrom, promovendo um aumento do substrate oxiddvd 
(ver Cap. 6). 

Outros efeitos. A epinefrina reduz o volume plasm at ico circulate por 
meio da perda de Ifquido isento de proteffla para o espago cxiraeclular, com 
consequent aumento na concentrag3o dc critrdcitos e de protefnas plasm&- 
ricas. Eribfefcui'to, a epinefrina cm doses convencionais nao altera sobrema- 
neira 0 volume plasmitico ou o hematderito em conduces normals, embora 
se ten ha re! a lad 0 que essas doses excrcem efeitos variftveis na presenga de 
choque, hemorragia, lupotensao e anestesia, A epinefrina aumenta rapida- 
mente o niimero de leucdcitos polimorfonudeares circulantes, provavdmen- 
te devido a uma desmarginagao dessas cdulas mcdiada pelos receptores p, 
A epinefrina acelera a coagulagao sangumea em animais de laboratbrio e em 
seres humanos e promove a flbrindlise. 

Os efeitos da epinefrina sobre as glandulas sccretorax nao sao pron un- 
ci ados; na maioria das gl&ndulas. a secregao costuma ser inibida, devido em 
parte ^ redugao do flux o sangufneo eausada pela vasoconstrigao. A epinefri- 
na estimula o lacrimejamcnto, bem como uma sccrcgao mucosa escassa pel as 
glandulas salivates. A sudorcse c a alividade pilomotora sao mfntmas apds 
a admin [$!rag3o sistemica de epinefrina. embora sejam observadas apds a 
injegao intraddnnica de solugoes muito dilufdas de epinefrina ou de norepi- 
nefrina, efeitos tnibidos por antagonistas dos receptores a 

A midrfase 6 facilmente observada durante a estimulagao simpMca 
fisioldgica, mas nao ocorre quando se instila epinefrina no saco conjuntival 
de ollios norm ais, Todavia, a epinefrina reduz habilualmente a pressao intra- 
ocular na presenga dc nfvds normals e de glaucoma de angulo aberto; o 
mccanismo desse efeito ainda nao foi esclarecido, mas € provftvel que lanlo 


a redugao da produgao de humor aquoso devido a vasoconstrigao quanto 0 
aumento do efluxo estejam envoi vidos (v^r Cap, 66). 

Apesar de a epinefrina nao excitar diretamente o musculo esqueldico, 
el a facilil a a transmissao neuromuscular, sobretudo a que ocorre ap6s esti- 
mulagao rapsda e prolongada de nervos motores. Em contraste aparente com 
os efeitos da ativagao dos receptores a nas terminagdes nervosas pre-sin^p- 
ticas do sistema nervoso autdnomo (receptores a estimulagao dos recep- 
tores a provoea aumento mais rdpido na liberagao de trans mis sores do 
neurdnio motor somatico. talvez em conseqiiencia do aumento de infhixo 
do Ca 3+ . E proVfivel que essas resposias sejam mediadas pelos receptores aj. 
Tais agoes podem explicar em parte a capacidade da epinefrina (quando 
administrada por via intra-arterial) de causar um breve aumento da forga 
motora do membro em que foi aplicada a injegao em pacicntes com miaslenia 
gravis. A epinefrina tamMm atua diretamente sobre as fibras muscularcs 
brancas de contragao r^pida, prolongando q estado ativo, com conseqiiente 
aumento da tensao mdxima, De maior importancia fisioldgtca e cl mica € a 
capacidade da epinefrina e dos agon istas (Vseleiivos de aumemarem 0 
tremor fisioldgico, devido pelo mcnos em parte a um aumento da desearga 
dos fuses musculares mediado pelos receptores p, 

A epinefrina promove uma queda do K + plasmfttico, devido em grande 
parte ^ estimulagao da captagao de K + nas cdlulas, parti cularmente no mus- 
culo esquel&ico, em decorrencia da ativagilo dos receptores P j* agao associa- 
da a uma redugao da excregao renal de K + , Esses receptores foram explora- 
dos no tratamento da paralisia periddica hiperpotassemica familiar, 
caracterizada por paralisia fldcida episodic a, biperpotassemia e despoiariza- 
gao do mdseulo esqueldrico. O agonists p 2 -seletivo albuterol aparenlemente 
tem a capacidade de corrigir o comprometimento da capacidade do musculo 
de acumular e reter K + . 

A epinefrina ou outras ami nas simpaticomimdticas, quando administra- 
das em doses altas ou repetidas a an i mais de ex peri men tag ao, result am em 
lesao das paredes a fieri ais e do miociirdio, graves a ponto de determinar o 
apareeimemo de ilreas nccrdticas no coragao, que sao indistingufveis de 
infartos do mioedrdio. O mecanismo dessa lesao ainda nao estd bem el uci da- 
do, pordm os antagonist as dos receptores ot e P e os bloque adores dos canais 
de Ca 2+ podem proporeionar uma pi-otegao significati va contra as lesoes. Sao 
observadas lesoes semelhantes cm muitos pacicntes com feocromocitoma ou 
apds in fuse es prolongadas dc norepinefrina. 

Absorgao, destino e excregao. Coo forme ass i naiad o anterior- 
mence, a epinefrina nao € eftcaz ap6s administragao oral, visto que 
e rapidamente conjugada e oxidada na mucosa gasii intestinal e no 
ffgado. A absorgao a partir dos tecidos subcutaneos ocorre dc modo 
relativamente lento, devido h vasoconstrigao local, podertdo ser ain- 
da mais reduzida pda presenga de hipotensao sistemica, como, 
p. ex., em paciente com choque. A absorgao £ mais rapida ap6s 
injegao intramuscular. Em siluagoes de emergeneia, pode ser neces- 
sdrio, em alguns casos, administrar a epinefrina por via intravenosa. 
Quando solugoes relativamente concentradas (1%) sao nebulizadas 
e inaiadas, as agoes do farmaco s3o em grande pane restritas ao trato 
respiratdrio; entretanto, podem ocorrer reagoes sistemicas, como 
arritmias, particularmente se forem administradas quanti dades 
maiores, 

A epinefrina sofre rdpida inativagao no organ ismo, O ffgado, 
que 6 rico cm ambas as enzimas response vets pda destruigao da 
epinefrina circulante (COMT e MAO), 6 particularmente importan- 
te nesse aspecto (ver Fig. 6.5), Embora s6 aparegam pe que nas quan- 
tidades na urina de indivfduos normals, a urina de pacicntes com 
feocromocitoma pode conter quantidades relativamente grandes de 
epinefrina, norepinefrina e seus metabdlitos. 

A epinefrina est£ disponfvel numa variedade de fonrtulagoes 
desen vol vidas para diferentes indicagSes cl micas e vias de adminis- 
Iragao, como injegao (em geral, por via subcutanea, mas alguinas 
vezes por via intravenosa), inalagSo ou topica, Vtlrios aspectos pr^- 
ticos devem ser meneionados. Em prirneiro lugar, a epinefrina e 
instdvel em solugao alcalina; quando exposta ao ar ou & luz, toma-se 
rosada em virtude da oxidagao a adrenocromo e, em seguida, mar- 
rom, devido a formagao de polfmeros, A epinefrina injetdvel est4 
disponfvel em solugoes de 1:1.000, 1:10.000 e 1:100.000. A dose 



f 0 CATECOIA MINAS, hi RMA COS SIMPA TfCOMfM^TfCOS E A NTAGONISTAS DOS RECEPTOHES /t DRENERGK'OS 


171 


habitual para aduhos, administrada por via subcutanea, varia de 
0.3-0,5 mg. A via intravenosa deve ser utilizada com cautela se 
houver necessidade imperativa de efeito i mediate e seguro. Se a 
solugao for administrada por via intravenosa, deve ser adequada- 
mente dilutda e injetada muito lentamente. Raras vezes a dose atin- 
ge 0,25 mg, exceto para oscasosde parada eardfaca, quando pode 
ser neeessdria a administragao de doses maiores. As suspensoes de 
epinefrina sao utilizadas para retardar a absorgSo subcutanea e nun- 
cadevem ser injetadas por via intravenosa, Alim disso , dispde-se de 
liina fonmdaciio a 1% (1:100) para administrate} por inala^ao; 
todas as precaugdes devem ser tomadas para nao confundir essa 
sotu£d& a 1:100 com a solugao a hi. 000 destinada a administragao 
parenteral, vista que a injegao inadvertida da so ha; do 1:100 pode 
ser fatal 

Toxitidadc, efeitos ad versos e contra-indicagoes. A epinefri- 
na pode causar reagoes desagradaveis, como inquietagao, ccfaleia 
puls&til, tremor e palpitates, efeitos que desaparecem rapidamente 
com repouso, calm a, posigao supina e tranquil idade. 

As reagbes mais graves ccmsistem em hemorragia cerebral e 
arritmias cardfacas. O use de grandes doses ou a injegao intravenosa 
rdpida acidema) de epinefrina podem provocar hemorragia cerebral 
cm decorrencia da elevagao aguda da pressao arterial. Podem ocor- 
rer arritmias ventricu lares apds a administragao de epinefrina. A 
epinefrina pode induzir angina em paeientes com eoronariopatia. 

Em geral, o uso de epinefrina esui contra- in dicado para paeien- 
tes aos quais se admin 1st ram agentes bloqueadores nao-seletivos dos 
reccptores p-adrenergicos, visto que suas agoes nao-conlroladas so- 
bre os reccptores a | -adrenergicos vasculares podem ocasionar bi- 
pertensao e hemorragia cerebral graves. 

Usos terapeuticos. A epinefrina tem aplieagoes cl micas limita- 
das, que em geral baseiam-se nas agoes do f&rmaco sobre os v as os 
sangufneos, o eoragao e o musculo bronquico. No passado, o uso 
mais comum da epinefrina const stia no alfvio da an gust i a respiratd- 
ria causada por broncospasmo; todavia, hoje preferem-sc os agonis- 
las p 2 “Selcdvos. Um importante uso da epinefrina consiste em pro- 
porcionar alfvio ritpklo das reagoes de hipersensibilidade, incluindo 
anafilaxia, a drogas e outros alergenios. Alem disso, a epinefrina 
pode ser utilizada para prolongar a agao de anestesieos locais, pre- 
sum ivcl mente ao dimimiir o fluxo sanguineo local. Se us efeitos 
cardfacos podem ser utilizados para restaurar o ritmo cardfaco em 
paeientes com parada eardfaca dev ido a vdrias causas. 6 tamb<5m 
utilizada como agente hemostdtico tdpico em superficies que san- 
gram, como na boca, ou em ulceras pepticas hemorragicas durante 
a endoscopia dc estdmago/duodeno. Pode ocorrer absorgao sist^mi- 
ca do fdrniaco com aplicagao den tan a. Alem disso, a in al agao de 
epinefrina pode ser titil no tratamento do crupe infeccioSO e pos-in- 
Lubagao, Os usos terapdutieos da epinefrina sao discut idos posterior- 
mente neste capftulo, juntameme com outros simpaticomimdticos. 

Norepinefrina 

A norepinefrina (levarterenol, /-noradrenalina, /-p-[3,4-dhdro- 
xi feni IJ-tt-aminoetanol) 6 o principal mediador quimico liberado 
pel os nervos adrenergicos pds-ganglionares dos mamtferos. Difere 
da epinefrina apenas pela ausdneia da substituigao metil no grupo 
amino (Ver Quadro (0, 1 ). A norepinefrina constitui 10-20% do con- 
teddo de catecolaminas da medula supra-renal humana e ate 97% 
em alguns feocromocitomas, que podem nao expressar a enzima 
fenilctanolamina-A-me til transferase. A histdria de sua deseoberta e 
seu papel como mediador neuro-hu moral sao apresentados no 
Cap. 6. 

Propriedades farmacoldgicas. As agoes farmacoldgicas da no- 
repinefrina e da epinefrina foram extensaniente comparadas in vivo 
e in vitro {yer Quadro 10.2). Ambas sao agonistas diretos nas cdlu- 
las efetoras e suas agoes diferem prineipahneme na relag So de sua 


efic^cia na estimulagao dos receptores ae P2- Ambas sao aproxima- 
damente equivalentes na estimulagao dos reccptores (Jj. A norep i- 
nefrina € um potente agonista dos reccptores a P enquanto exerce 
relativamcnte pouca agao sobre os reccptores fa* lodavia, i um pou- 
co menos potente que a epinefrina sobre os reccptores a da maioria 
dos drgaos. 

Efeitos cardiovasculares. Os efeitos card iovaseu lares da infu- 
sao intravenosa de 10 pg de norepinefrina por rninuto em seres 
hum an os sao apresentados na Fig. 1 0.2. Oeorrc aumento das pres- 
soes sistdlica e diastdlica e, em geral, da pressao do pulso. O ddbito 
cardfaco dimtnut ou permanece inaJterado e verifica-se uma eleva- 
gao da resistencia periferica total. A atividade reflexa vagal com- 
pensatoria diminui a frequencia eardfaca, superando uma agao car- 
dioaceleradora direta, com aumento do volume sistolico. A 
resistencia vascular periferica aumenta na maioria dos leitos vascu- 
lares, e o fluxo sanguineo apresenta-se diminufdo para os rins. A 
norepinefrina provoca constrigao dos vasos mesemdricos e reduz o 
Huxo sanguineo esplancnico hepatico. Em geraL o fluxo coron aria- 
no aumenta, provavelmente devido a dilatagao coronariana indire- 
ta mente induzida, como oeorrc com a epinefrina, e k elevagao da 
pressao arterial. Todavia, os paeientes com angina variance de 
Prinzmetal podem ser hipersensfveis aos efeitos vasoconstri tores 
a -adrenergicos da norepinefrina ( ver Cap. 32). 

Ao contrario da epinefrina, a administragao de pcquenas doses 
de norepinefrina nao provoca vasodilatagao nem redugao da pressao 
arterial, visto que os vasos sangufneos do musculo esquei^tico so- 
f re m mais contragao que dilatagao. Por conscguinte, os agentes 
bloqueadores dos receptores ot-adrenergicos anulam os efeitos pres- 
sores, mas nao induzem reversao significativa, isto e, hipotensao. 

Outros efeitos . Nos seres human os, nao se observam outras 
respostas proem inemes ^ norepinefrina. O ftoiaco provoca hiper- 
glicemia e outros efeitos metabdlicos semelhantes aos produzidos 
pela epinefrina; todavia, esses efeitos sao observados apenas quan- 
do se administram grandes doses, isto 6 , a norepinefrina rtao e tao 
eficaz quanto a epinefrina como u horm6nio’\ A injegao in trad Crim- 
ea de doses apropriadas provoca sudorese, que nao 6 bloqueada iieia 
atropina. 

Absorgao, destmo e excregao. A cxemplo da epinefrina, a norepinefrina 
6 ineficaz quando administrada por via oral, sendo pouco absorvida dos 
locals de injegao subcutanea. E rapidamente maiivada no organ ismo pel as 
mesmas enzimas que metil am e desaminam oxidativamente a epinefrina (m 
anleriormente). Normal mente, apareeetn pequenas quantidades na urina. A 
taxa de excregSo pode aumentar acen mad amen te em paeientes com feocro- 
mocitoma. 

Toxic id a de, efeitos ad versos e precaugdes. Os efeitos ad versos da 
norepinefrina assemclham-sc aos da epinefrina, embora ocorra elevagao 
tipicamente mais pro n unci ad a da pressao arterial com a norepinefrina. Sua 
administragao em doses excess! vas pode causar hiperiensao grave, de modo 
que em geral se indica cuidadosa monitoragao da pressao arterial durante a 
administragao si stem ic a dessc agenie. 

Deve-se ter muito cutdado para que nao ocorra necrose nem descamagao 
no local da injeg&o intravenosa em conseqiiencia de extravasamento do farma- 
co. A i nlu sao deve ser efetuada numa regiao alia do membro, de prefer^ncla 
atrav&i de uma camda de plastico longa estendendo-se central mente. O com- 
proinetimento da circutagSo nos loeais de injegao, com ou sem exiravasamento 
de norepinefrina, pode seralmado pela inftltragaoda area com fentolamina, um 
ant agon tsta dos receptores tx. E predso medir a pressao arterial com frequencia 
durante a infusao, particulannente durante o ajuste da velocidade de infusHo. A 
redugao do fluxo sanguineo para orgaos como os rins c o intestino constitui um 
constants perigo com o uso da norepinefrina. 

Usos terapeuticos e situagao atual A norepinefrina (bitartarato de 
norepinefrina), s 6 tem valor terapcutico limitado, O uso da norepinefrina e 
de outras aminas simpaiicomim^licas no choque 6 discutido postcriormcntc 
neste capftulo. No tratamento da pressao arterial baixa. a dose d titulada para 
a resposta pressora desejada. 
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Dopamina 

A dopamma (3,4-diidroxifenUeulamina) {ver Quadra 10.1) 6 o 
precursor metabolieo imediato da norepinefrina e da epinefrina. 
Trata-se de um neurotransmissor central particularmente importanie 
na regulagao do movimento (Caps. 12, 20 e 22), dotado de mipor- 
lantcs propriedades farmacoldgicas mlnnsecas, A dopamina e um 
substrata da MAO e da COMT, de modo que 6 ineficaz quando 
admin istrada por via oral. A classificagao dos receptores de dopa- 
mma 6 descrita no Cap. 22. 

Propriedades farmacohSgicas. Efeitos cardiovasculares , Os 
efeitos cardio Vasculares da dopamina sao mediados por varies tipos 
distimos de receptores, que variant na $ua afimdade pela dopami- 
na (Goldberg e Rajfer, 1985). Em baixas concentragoes, a dopamina 
imerage primariamente com receptores D]-dopamin£rgicos vascu- 
lares, especiaimente nos leitos renais, mesentdricos e coronariauos, 
Ao ativar a adenililciclase e elevar as concentragoes in trace Mares 
de AMP ctclico, a estimulagao dos receptores D| resulta em vaso- 
dilatagao (Missale et a/., 1998). A infusao de baixas doses de dopa- 
mina aumenta a taxa de fikragao glomerular, o fluxo sangumeo 
renal e a excrcgao de Na + . Em consequ6ncia, a dopamina exerce 
efeitos farmacol ogle amen te apropriados no tratamento de estados 
de baixo debilo cardiaco associados ao comprometimemo da fungao 
mnal, como insuficiencia cardfaca congest] va grave. 

Em concentrates ligeiramente mais alias, a dopamina exerce 
um efeito inotrdpico positivo sob re o miocardio, atuando sobre os 
receptores p r adrenergicos. A dopamina tambem determina a libe- 
ragao de norepinefrina das terniinagoes nervosas, contribuindo para 
scus efeitos sobre o eoragao. A taquicardia e menos proeminente 
durante a infuslo de dopamina que durante a infusao de isoprotere- 
nol (ver ad i ante). Em geral, a dopamina aumenta a pres sao sistdlica 
e a pressao do pul so, mas nao exerce efeito algum sobre a pressao 
diastdlica ou a aumenta ligeiramente. Em geral, a resiskneia perif£- 
rica total nao 6 akerada quando se admin i strain doses baixas ou 
imermedi fmas de dopamina, pro vave linen fe devido h capacidade do 
farmaco de reduzir a resistencia arterial regional em alguns leitos 
vasculares* como o mescnierico e o renal, enquanto $6 causa peque- 
nos aumentos em outros leitos vasculares. A dopamina, em alias 
concentrates, ativa os receptores aj-adrendrgicos vasculares, re- 
sultando cm vasoeonstrigao mais geral 

Outros efeitos, Apesar da existeneia de receptores dopamfnicos espeef- 
Hcos no SNC, a injegao de dopamina geral mente nSo exerce efeito central 
algum, poique nao atravessa facil mente a barreira heinatencefttlica, 

Precaugdes, reagoes adversas e eonlra-indkagoes, Antes da 
administragao de dopamina a pacientes em estado de choque, deve- 
se corrigir a hipovolemia com transfusao de sangue total plasma ou 
outro liquido apropriado. Os efeitos adversos resultantes da dosa- 
gem excessiva cm geral sao atribuiveis it atividade simpaticomim6- 
tica excessiva (embora isso tambem possa representor uma resposta 
ao agravamento do cheque). Durante a infusao de dopamina, podem 
ocorrer nduseas, vonikos, taquicardia, dor anginosa, arritmias, cefa- 
l£ia, hipertensao e vasoeonstrigao periferica, O exlravasamento de 
grandes quantidades de dopamina durante a infusao pode causar 
necrose isquemica e escarifteagao, Raramente, a infusao prolongada 
do farmaco foi seguida de gangrena dos dedos das m5os ou dos pes. 

A dopamina deve ser evitada ou utilizada em dose muito redu- 
zida (um decimo ou menos) se o pacicnte tiver recebido um inibidor 
da MAO. Tambem c necessdrio proceder a um cuidadoso ajuste da 
posologia para o paeienle em uso de antidepressivos tricielicos, 
visto que a resposta pode ser particularmente variavel. 

Us os terapeuticos. A dopamina (do rid rata de dopamina) 6 
utilizada no tratamento da insuficiencia cardiaca congest! va grave, 
particularmente cm pacientes com oliguria e resistencia vascular 


perifcrica baixa ou normal. O farmaco tambdm pode melhorar os 
parSmetros fisioldgicos no tratamento do choque cardiogenico e 
septico. Embora a dopamina possa melhorar agudamente a fungao 
cardiaca e renal em pacientes gravemente enfermos com cardiopatia 
ou insuficiencia renal erdnica, existem refativamente poucas evi- 
dencias que confirmem a ocorrencia de akeragbes a longo prazo na 
evolugao clinica (Marik e Iglesias, 1999). 0 tratamento do choque 
6 discutido posted ormente neste capitulo. 

O eloridrato de dopamina s6 6 milizado por via int rave nos a. O fSrmaco 
<5 micialmenie ad min is trade numa vdoddade de 2-5 pg/kg/min, que pode 
ser aumentada de tnodo gradual atd 20-50 pg/kg/min on mais se a situagao 
clfnica exigir. Durante a infusao, os pacientes devem ser submetidos a 
avaliagao clinica da fungao miociSrdica. da perfusao dos 6rgat>s vitais, como 
0 c^rebro, e da produgao de urina. A maioria dos pacientes deve reeeber 
tratamento intensivo, com monkoragao das presides arterial e venosa c do 
ECG. A redugao do fluxo urindrio, o aparedmcnlo de taquicardia c o desen- 
volvimento de arritmias podem constituir indicagdes para reduzir on suspen- 
der a infusao. A duragao de agilo da dopamina 6 breve, de modo que a taxa 
de adtninistragao pode ser utilizada para conlrolar a imensidade do efeito. 

Os Mrmacos relacionados incluem o fenoldopam e a dopexami- 
na. O fenoldopam € um agonista seletivo dos receptores D|, que 
reduz a pressao arterial na hiperiensao grave (Elliott et aL, 1990; 
Nichols et «/., 1990). Q fenoldopam nao parece ativar os receptores 
a ou p-adrenergicos. As infusoes intravenosas de fenoldopam dila- 
tarn uma variedade de vasos sangufneos, incluindo as artdrias coro- 
n^rias, renais (arterfoias tanto aferentes quanto eferentes) c mesen- 
teric as (Brogden e Markham, 1997). O f&rmaeo esta indicado para 
controle a cuiio prazo da hiperiensao grave, quando a rapidu redu- 
gao da pressao arterial est£ clinicamente indteada. A dopexamtnae 
um an^ilogo sint6tico re lac ion ado com a dopamina, com atividade 
intrfnseca no ufvel dos receptores dopamfnicos, bem como no nfvel 
dos receptores pi-adren^rgicos. Pode exercer outros efeitos, como 
inibigao da captagao de catecolaminas {Filton e Benfield, 1990). 
Parece exercer agoes hemodinimicas favordveis em pacientes com 
insuficiencia cardiaca congest] va grave, sepse e choque. A dopexa- 
mina nao eskS dispontvel nos EUA. 

AGONISTAS [5-ADRENERGICOS 

Os agonistas dos receptores $ -ad rend rgi cos t6m sido utilizados 
em muitas situagoes cl micas; todavia. hoje desempenham importan- 
te papel apenas no tratamento da broncoconslrigao cm pacientes 
com asma (obstrugao reversivel das vias respiratdrias) ou com doen- 
ga pulmonar obstrutiva cronica. 

A epinefrina foi utilizada pela primeira vez como broncodilanv 
dor no inicio do seculo XX, enquanto a cfedrina foi introduzida na 
medicina oddemal em 1924, embora fosse utilizada na China K4 
milhares de anos (Chen e Schmidt, 1930). O grande progresso se- 
guinte foi o desen voWimen to do isoproterenol um agonista seletivo 
dos receptores fi, na d^cada de 1940, proporcionando um farmaco 
para a asma que carece de atividade a-adrenergica. O recente desert- 
volvimento de agonistas p 2 -seletivos forneceu farmacos com carac- 
terfsticas ainda mais valiosas, incluindo biodisponibilidade oral 
adequada, ausencia de atividade a-adrenergica e menor probabili- 
dade de efeitos card io vasculares adversos. 

Os agonistas |3- adrenergic os podem ser utilizados para estimular 
a freqtiencia e a forga da contragao cardiaca. O efeito cronotropico 
€ util no tratamento de emerg6ncia das arritmias, como torsade de 
poilittes, bradicardia ou choque cardiaco (Cap. 35). enquanto o efei- 
to inotrdpico moslra-se util quando e necessario aumenta r a contra- 
tilidade do mioedrdio. As vdrias aplicagoes terap£ulicas dos agonis- 
tas P-adrcndrgicos sao discut Idas mais ad i ante, neste capitulo, 
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Isoproterenol 

0 isoproterenol ( isoprop iUirterenol, isopropi lno repi nefri na , iso- 
p re nal i oa T i soprop i 1 n o radre n a 1 ina . d, /- p - [ 3 ,4- d i idro x i fen i l] -a4 so- 
propilaminoetanol) (ver Quadro 10. 1) 6 um potente agonista P-adre- 
nergieo nao-seletivo, com afinidade rtuiiLo baixa pdos receptores 
ct-adrendrgicos. Conseqiien temente , o isoproterenol exerce podero- 
sos efeitos sobre todos os receptores p e quase nao tem agao sobre 
os receptores a 

A goes farmacologicas Os principals efeitos cardiovasculares 
do isoproterenol (em comparagao com os da epinefrina e norepine- 
frina) estao ilustrados na Fig. 10.2, A inFusao intravenosa de isopro- 
terenol reduz a resistencia vascular periferica, primariaineme no 
musculo csquel&ieo, mas tambem nos leitos vascu lares renal e me- 
sentdrico. Oeorre queda da pressao diastolica. A pressao arterial 
sistdlica pode permanecer inalterada on aumentar, apesar da ocor- 
rencia tfpica de uma queda da pressao arterial media. O ddbilo 
cardfaco aumenta em consequencia dos efeitos Inotrripicos e crono- 
trdpicos posilivos do farmaco na presen ga de dimirmigao da resis- 
teneia vascular periferica, Os efeitos cardiacos do isoproterenol po- 
dem levar a palpilaqoes, taquicardia sinusal e amtmias mais graves; 
a administragao de grandes doses de isoproterenol pode causar ne- 
crose do miocdrdio cm animats. 

O isoproterenol relaxa quase tod as as varied ades de musculo I iso 
quando o t6nus esta elevado; todavia, essa agao e mais pronunciada 
no musculo iiso brfinquico e gastrin tes tin al, efeito que impede ou 
ali via a broneoeonstrigao. Seu efeito na asma pode ser devido, em 
parte, a uma agao adiciona! que imbe a liberagao de histamina e de 
outros medi adores da inflamagao induzida por anlfgenos. Essa agao 
6 eompartilhada por estimu lames seletivos dos receptores pi. 

Absorgao, de.stimi e excregao. O isoproterenol sofne r^pida absorgao 
quando administrado por via parenteral ou na forma de aerossoL E metabo- 
lizado primariameme no ffgado c em outros tecidos pela COMT. O isopro- 
terenol 6 um substrato relativamente fraco para a MAO e nao 6c apt ado pelos 
neurdnios simpalicos com a mesma intensidade que a epinefrina e a norepi- 
nefrina* Por conscguinte, a duragao de agao do isoproterenol pode ser mais 
longa que a da epinefrina. embora seja tambdm breve. 

Tnxicidade e efeitos adversos. Ecomum a ocorrSncia de palpitagoes, 
taquicardia, ccfaldia c ruborizagao da pele. Podem ocorrer isquemia cardfaca 
e arritmias, particularmcnte em pacientes com coronariopatia suhjacente. 

fJsus lera petit icas. O isoproterenol (eloridrato de isoproterenol) pode 
ser util izado em emergdndas para esti malar a freqiiSncia cardfaca em pacieti- 
les com bradicardia ou bloqueio cardfaco, sobretudo quando se planeja 
introduzir um marca-passo cardfaco artificial, ou em pacientes com arritmia 
ventricular torsade de poinies. Em determinados disturbios, como a asma e 
o choque, o isoproterenol foi substitufdo, em grande parte, por outros simpa- 
ticomim&lcos (ver adiante e Cap. 28), 

Dohutamina 

A dobutamina assemelha-se estruturalmente a dopant ina, mas 
possui um substituinte aromdiico volumoso no grupo amino {ver 
Quadro 10. 1). Os efeitos farmaco 1 6gi cos da dopamina sao decorren- 
tes de interagoes diretas coni os receptores a e p-adrertCrgicos; suas 
agoes nao parecem resultar da liberagao de norepi nefri na das 
teiminagdes nervosas simpdticas, nem ocorrer atravds dos recepto- 
res dopamin^rgicos, Embora a dobutamina originalmente tenha side 
considerada um agonista [3 padre ndrgico relativamente seletivo, tor- 
nou-sc evidente que seus efeitos farmaco logicos sao complexos. A 
dobutamina possui um centro de asslmetria; as 2 formas enantiome- 
ric as estao presen tes na mistura racemic a que 6 ulilizada clinica- 
mente (Ruffolo eta!., 1981). O isomer o (-) da dobutamina 6 um 
potente agonista dos receptores a\, capaz de produzir respostas 
pressoras pronunciadas (Ruffolo e Yaden, 1983), Jii a (+)-dobutami- 
na e um potente antagonista dos receptores apadrenergicos, capaz 
de bloquear os efeitos da (-)-dobiuamina. Os efeitos desses dois 


isomeros sao medi ados at raves de receptores p-adrenergicos. O isd- 
mero (+) 6 cerca de IQ vezes mais potente que o isomero (-) como 
agonista dos receptores P-adrendrgicos. Ambos os isomeros pare- 
cem ser agonistas completes, 

Efeitos cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares da dobu- 
tamina racemica represejitam um conjunto das prop ried ades farma- 
coldgicas distintas dos estereoisomeros (-) e (+). A dobutamina 
exerce efeitos inotrdpicos mais proem inen tes que efeitos cronotrd- 
picos sobre o coragao, em comparagao com o isoproterenol, A ex- 
plicagao para essa seletividade util ainda nao estd hem esclareeida. 
mas pode ser devida em pane ao fato de a resistencia periferica ser 
relativamente inalterada. Alternativamente, os receptores ot| cardfa- 
cos podem contribuir para o efeito inotropico. Em doses inotropicas 
equivalentes, a dobutamina aumenta a an to in at ic id ad e do nodo si- 
nusal em menor grau do que o do isoproterenol, mas o anniemo da 
condugao atrioventricular e intraventricular e semelbante com os 
dois farmacos. 

Em animals, a administragao de dobutamina a uma velocidade 
de 2,5-15 jig/kg/min aumenta a conlratilidade e o ddbito cardiacos. 
A resistencia periferica total nao 6 acentuadamente afetada. A cons- 
tancy relativa da resistencia perifi&rica reflete, presumivelmente, o 
equilfbrio entre a vasoconstrigao mediada pelos receptores apadre- 
n^rgicos e a vasodilaiagao mediada pelos receptores P2 (Ruffolo, 
1987). A freqiiencia cardfaca aumenta apenas mode rad amen te 
quando se mannSm a velocidade de administragao da dobutamina 
cm menos de 20 jLig/kg/min. Apds a administragao de agentes 
bloqueadores p-adrendrgicos, a info sao de dobutamina nao conse- 
gue aumentar o debi to cardfaco, porem a resistencia periferica total 
aumenta, confirmando o fato de que a dobutamina exerce efeitos 
dirctos moderados sobre os receptores a na vasculatura. 

Efeitos ad versos. Em alguns pacientes, a pressao arterial e a 
freqiiencia cardfaca podem aumentar significativamente durante 
a administragao de dobutamina, podendo exigir a redugao da velo- 
cidade de infusao. Os pacientes com historia de hipertensao podem 
correr maior risco de desenvolver uma resposta pressora exagerada, 
Como a dobutamina faeiliia a condugao atrioventricular, os pacien- 
tes com fibrilagao atrial correm risco de aumento pronunciado na 
taxa de resposta ventricular. Para evitar esse problema, pode ser 
necess^ria a administragao de digoxina ou a instituigao de outras 
medidas. Alguns pacientes podem desenvolver atividade ventricular 
ectdpica, Como qualquer outro agente inotrdpico, a dobutamina 
pode aumentar poiencialmente o tamanho do infarto do mioc^r- 
dio pelo aumento da demanda de oxigenio do miocardio. Esse risco 
deve ser avaliado em relagao ao estado dfnico global do paciente, 
A efic^cia da dobutamina no decorrer de um perfodo de mais de 
varios dias e incerta; ha evid6ncias de desen volvimento de toleran- 
cia (Unverl'erth et at., I960). 

Usos tera politicos. A dobutamina {dondmtode dohutamina) est£ indi- 
cada para o tratamento a curio prazo da descompensagao cardfaca que pode 
ocorrer apos cirurgia caixlfaca ou em pacientes com insuficiencia cardfaca 
congestiva ou infarto agudo do miocardio, Nesses pacientes, a dobutamina 
aumenta o ddbito cardfaco e o volume sisidlico, geralmente sem aumento 
pronunciado da frequencia cardfaca. Em geral, as alteragoes na pressao 
arterial ou na resistencia perifdrica sao de me nor importance, embora alguns 
pacientes possam apresentar elevagoes pronunciadas da pressao arterial ou 
da freqiiencia cardfaca. As evidencias clmicas de sua eficdcia a tongo prazo 
permanecem incertas. ^ interessante assinalar a uiilidade da infusao de 
dobutamina em combi nagao com ecocardiogratla na avatiagao nao-invasiva 
de pacientes com coronariopatia (Madu et at., 1994), A estimulagao do 
coragao com dobutamina pode revel ar anorm alio ades cardfacas em pacientes 
cuidadosamenieselecionados. 

A dobutamina possui meia-vida de cerca de 2 min; os principals meta- 
bdlitos sao conjugados da dobutamina e 3-O-meuldobmamma. 0 infeio do 
efeito 6 rap i do. For conseguinte, nao M necessidade dc dose de ataque c em 
geral sao obtidas concenlragoes no estado de equilfbrio dinamico no decorrer 
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de 10 min apds o infcio da infuslio. Tipicamente, a vdocidade de infusSo 
necess^ria para amnentar o d£bito situa-se entrc 2,5 c 10 pg/kg/rmn, embora 
algumas vexes seja necessftrio o uso de velocidades maiores de infusao. A 
vdocidade e a duragao da infusao sao determinpdas pel as respostas cl micas 
e hemodinamicas do pacicnte. 

Agonistas pi-adrenergicos soldi vos 

Alguns dos principals efeitos adversos dos agonistas p-adrener- 
gicos no tratamento da asraa sao causados pcla estimulagao dos 
receplores Pi-adrenergicos no coragao. Por conseguinte, forain de- 
senvolvidos farmacos com afinidade preferencial pelos receplores 
p 2 ern comparagao com os receplores p ( , Todavia, essa sefetividade 
nib e absoluta c desap arece em concentragoes suficientemente altas 
desses fdrmacos. 

Uma segimda estratogia que melhorou a utilidade de vdrios ago- 
nistas jfe-sdeiivos no tratamento da asma consist e eni modificagoes 
estruturais, resultando em menor taxa metabdlica e aumento da 
biocUsponibilidade oral (em comparagao corn as catecolaminas). As 
modificagoes efeiuadas incluem a mtrodugao de grupos hidroxila 
nas posigoes 3 e 5 do anel fenil ou a substituigao do grupo hidro- 
xila na posigao 3 por outro eomponente. Tais modificagoes produ- 
/irani farmacos corno o metaproterenol, a terbutalina e o salbum- 
mol, que nao sao substratos da COMT. Os substituintes volumosos 
no grupo amino das catecolaminas contribuem para sua potencia no 
rdvel dos receplores p-adrenergicos, rcdugaoda atividade nos recep- 
tores a-adrendrgieos e diminuigao do metabolismo pel a MAO (Nel- 
son, 1982). 

Uma estratdgia final para amnentar a ativagao preferencial dos 
receplores P 2 pulmonares consists na administragao de pe que nas 
doses do farmaco por via malatdria, na forma de aerossoL Tipica- 
mente, essa abordagem permits a ativagao eficaz dos receplores P 2 
nos bronquios, com concentragoes sist^micas nmito baixas do fdr- 
maco (New house e Dolovich, 1986). Por eortsegu into, exists menor 
probabilidade de ativar os reccptores pj cardfacos ou estimular os 
receplores P 2 ^ mdsculo esquel&ico, que podem causar tremor e, 
portanto, limitar a terapia oral, 

A administragao de agonistas p-adrenergicos na forma de aeros- 
sol (ver Cap, 28) resulta tipicamente numa resposta terapeutica mui- 
lo rdpida, em geral no decorrerde poucos minulos, apesar de alguns 
agonistas, como o salmeterol, exibirem um infcio de agao tardio. 
Enquanto a injegao subcutdnea lambent produz broncodilatagao 
i mediate, o efeito mdximo de um farmaco administrado por via oral 
pode levar varias boras para se manifestar. A terapia com aerossol 
depende da liberagao do farmaco nas vias respiratdrias distais, Por 
sua vez, isso depende do tamanho das panfculas no aerossol e dos 
parimeiros respiratdrios, como fluxo inspiratdrio, volume corrente, 
tempo de suspensao da respiragao e diametro das vias respiratdrias 
(Newbouse e Dolovich, 1986). Apenas cerca de 10% de uma dose 
inalada realmenie penetram nos pulmdes, com grande parte do res- 
tante sendo deglutida e, em ultima analise, podendo ser absorvtda, 
Para que a terapia com aerossol seja bem-sucedida, 6 precise que o 
paciente domine a lecniea de administragao do medicamento. Mui- 
tos pacientes, em particular criangas e indivfduos idosos, nao m di- 
zain as l^cnicas ideais, muitas vezes devido a instrugoes inadequa- 
das (Kelly, 1985; Newhouse e Dolovich, 1986). Nesses pacientes, 
os aparelhos com espagadores podem melhorar a eficdcia da terapia 
inalatoria (ver Cap, 28). 

No tratamento da asma, os agonistas P-adrendrgicos sao uiiliza- 
dos para ativar os receplores pulmonares que relaxam o mdsculo 
I iso bronquico e diminuem a resistencia das vias respiratdrias. Em- 
bora essa agao parega eonsdtuir um imporlante efeito terapemico 
desses farmacos em paci ernes com asma, as evidencias sugerem que 
os agonistas P-adrenergicos tambdm podem suprimir a liberagao de 
leucotrienos e de histamina dos mastdeitos no tecido pulmonar 
(Hughes et aL, 1983), aumentar a fungao mucociliar, diminuir a 


permeabilidade microvasculai- e T possivelmente, inibir a fosfolipase 
A 2 (Seale, 1988). A importancia relativa dessas agoes no tratamento 
da asma humana ainda nao foi estabelecida. Entretanto, 6 cada vez 
inais evideme que a inflamagao das vias respiratbrias estd direta- 
mente envoi vi da na hiper-responsividade das vias respiratorias (ver 
Cap. 28). Por conscguinte, o uso de anliinflamatorios, como os es- 
terdides inalados pode ser de suma importancia, O uso de agonistas 
P-adrenergicos para o tratamento da asma 6 discutido no Cap, 28. 

Metaproterenol. O metaproterenol (denominado orciprenalina 
na Europa), jumarnente com a terbmalina e o fen otero l , pertencem 
a classe estrutural dos broncodilatadores do resorcinol, que possuem 
grupos hidroxila nas posigoes 3 e 5 do anel fenil (mas nao nas 
posigoes 3-4, como nos catecdis) ( ver Quadro 10,1). Por conseguin- 
te, o metaproterenol mostra-se resistente h metilagao pela COM! e 
uma fragao significaliva (40%) sofre absorgao na forma aliva ap6s 
administragao oral. O metaproterenol e excretado primariamente 
como conjugados do acido glicuronico. O metaproterenol 6 consi- 
derado um agente P 2 ’Seletivo, embora seja provavel mente menus 
seletivo que o albuterol ou a terbutalina. Os efeilos sao observados 
poucos minutos apds a inalagao e persistem por vdrias horas. Ap 6s 
administragao oral, o infcio de agao 6 mais lenlo, porern os efeitos 
duram 3-4 horas. O metaproterenol {sulfato de metaproterenol) 6 
utilizado no tratamento a longo prazo das doengas obstrutivas das 
vias respiratonas, hem como no tratamento do bron cospas mo agudo 

Cap. 28). 

Terbutalina. A terbutalina 6 um broncodilatador Pj-selelivo. 
Contem um anel resorcinol e, portanto, nao 6 um substrate para 
metilagao pela COMT. Mosira-se eficaz quando admin istrada por 
via oral, subcutanea ou inalatoria. Os efeitos sao observados rapida- 
mente ap6s inalagao ou administragao parenteral. Apds inalagao, 
sua agao pode persist! r por 3-6 horas. No easo de administragao 
oral, 0 infcio do efeito pode demorar 1-2 horas, A terbutalina fvid- 
fmo de terbutalina) 6 utilizada no tratamento a longo prazo das 
doengas obstrutivas das vias respiratdrlas, bem como no tratamento 
do broncospasmo agudo. Aldm disso, 6 disponfvel para uso paren- 
teral no tratamento de emergencia do estado asmdtieo ( ver Cap. 28). 

Albuterol. O albuterol (salbutamol) e um agonista Ps-adrener- 
gico seletivo com propriedades farmacoldgicas e iudicagdes tera- 
peuticas semdhantes as da Lerbutalina. E administrado por inalagao 
ou por via oral para alfvio sintomdtico do broncospasmo, Quando 
administrado por inalagao, causa broncodilatagao significaliva em 
15 min e os efeitos podem ser demons trades durante 3-4 horas. Os 
efeitos cardiovasculares do albuterol sao consideravelmente mais 
fracos que os do isoproterenol quando sSo administradas doses por 
inalagSo que causam broncodilatagao compardveb 

Esoetarina. A ispetarina foi o primeiro agente com sclclividade |3 2 
amplamente utilizado no traLamemo da obstrugao das vias respiratorias. 
Todavia, sen grati de seletividade para os receplores pi-adrendrgicos pode 
nao se apmxiinar daquele de alguns dos outros agentes. Embora seja resis- 
tenie ao metabolismo pela MAO, irata-se de uma eatecolnmma, sendo, 
portanto, um bom substrate para a CQMT (ver Quadro 10,1), Por conseguin- 
ie s s6 C utilizada por inalagao no tratamento de episddios agudos de bronco- 
con si rigao. 

Pirbuterol. O pirbuterot C um agonista p 2 relativarncme seletivo. E 
estrutural mente idcniico ao albuterol, & cxcegao da .substituigao do and 
benzeno por um and de piridina (Ridiards e Brogden. 1985). O acetate de 
pirbuterol estd disponrvel para terapia por inalagao, sendo administrado 
tipicamente a cada 4-6 horas, 

UtloUerol. O bi to hero! {mestlato de bitolterol) d um novo agonista 
em que os grupos hidroxila do catecol sao protegidos por esterillcagSo com 
4-melilbenzoato, As esterases presemes nos pulmdes e ern outros tecidos 
hidrolisam esse pro-farmaco k forma ativa. coUcrol, ou a terbuiilnorepinefri- 
na (ver Quadro 10. 1). Os resuhados de estudos efetuados em animais suge- 
riram que essas esterases estao presences no pulmao em maiorcs concentra- 
gbes do que em outros tecidos. como o coragao (Nelson, 1986: Friedel e 
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Brogden, 1988). A duragao dt> efeito do bitofteral aptfs inalagao varia de 
3-6 boras. 

Fenoterol 0 fenoterol 6 uni agonista dos receptores adrcnergicos p 2 ‘ s e~ 
lelivo, Ap6s sua inalagSo, o infcio de agSo £ imediato e o efeito perskte 
lipicameme por 4-6 horns. O fenoterol nao estd dispomvcl nos EUA, A 
possfvel associate do uso do Fenoterol a uni aumeruo no mi mere de modes 
por asma na Nova Zelfindia € controvert! da (Pearce et ai, 1995; Suissa e 
Ernst, 1997), 

Formoterol. O fortnoterol 6 um agonist a dos receptores adren£rgicos 
p 2 -seletivo de agao longa, Ocorre broncodilatagio signifieuLi va poucos nii- 
mitos apbs a inalagao dc uma dose terapeutica, podendo a agjio persist ir por 
um periodo de aid 12 h (Faulds eiaL . 1991), A principal vamagem do 
formoterol sobre muitos outros agonistas pj-selctivos reside na sua prolon- 
gada duragao de agio, que podc ser particularmente varttajosa em situagoes 
eomo a asraa not uma. O formoterol nao cstd disponfvcl nos EUA, 

Procaterol. O procaierol e um agonista dos receptores adrenergteos 
fL-seletivo. Ap6s inalagao, o ini'cio de agao 6 imediato e a agao do ftimnaeo 
persists por eerca de 5 boras. O procaierol nao est£ disponfvcl nos EUA. 

Salmeteroh 0 saimeterol e um agonista dos receptores adrcnergicos 
(Wsdctivo, com duragao de agao prolongada de cerca de 1 2 horas, Todavia, 
o infcio dc sua agSo 6 relalivamente lento ap6s inalagao, de mtxlo que o 
F&rmaco nao 6 apropriado para alfvio imediato das crises inesperadas de 
broncospasmo (Ldtvall c Svedmyr. 1993; Brogden e Faulds, 1991). 

Ritodrina. A ritodrina e um agonista p 2 -adremSrgico seletivo 
desen volvido especificamente para uso como relaxante uteri no. To- 
davia, suas propriedades farmacoldgicas assemelham-se cstreita- 
mente fts dos outros agentes dessc grupo. A ritodrina sofre absorgao 
rdpida, por6m incompleta (30%) ap6s administragao oral, e 90%; do 
f£rmaco sao exc ret ados na urina sob a forma de conjugados inati- 
vos; cerca de 50% da ritodrina sao excretados de modo iualterado 
apds administragao intravenosa. As propriedades farmacoci net teas 
da ritodrina sao complexes e ainda nao foram total me me dcfmidas, 
sobretudo em mulheres gravidas. 

Usos terapeuticos. A ritodrina pode ser adminisirada por via 
intravenosa a pacientes selecionados com o objettvo de inierromper 
o trabalho de parto premature. A ritodrina e agentes correlates podem 
prolongar a gravidez (King et at., 1988). Tod avia, os agonistas p 2 -^- 
letivos podem nao apresentar beneficios dinicamente significativos 
sobre a mortal idade perinatal, podendo, na verdade, aumenutr a mor- 
bidade matema (The Canadian Preterm Labor Investigators Group, 
1992; Higby et al y 1993: Johnson, 1993). Considerando-se os pro- 
gresses modernos na assisted a a prematuros, e possfvel que os 
estudos clmicos realizados podem nzk> ter lido poder estatfstico sufi- 
ciente para demonstrar efeitos clfnieos suits, mas potencialmente 
importantes, Muitos outros fdrmacos sao utilizados para retard ar o 
trabalho de parto (Boss mar, 1998: Nonvitz et u/. T 1999). A terapia 
com magn6sio pode prolongar o trabalho de parto em mulheres pr^- 
termo. Ha aigumas evidSncias sugerindo que a indometacina pode 
prolongar o trabalho de parto pre-tenno, embora nao se tenha estabe- 
lectdo uma reiagao risco-beneffcio favordvel (Panter et aL , 1999). 
A\6m disso, embora os bloqueadores dos canais de caldo prolon- 
guem o trabalho de parto premature, seus beneficios a longo prazo 
ainda nao estao hem estabelecidos {ver Cap. 32; Carr et al . , 1999). 

Efeitos ad versos dos agonistas p 2 -seietivos. Os principals efei- 
tos adversos dos agonistas P-adrendrgicos resultant da aiivagao ex- 
cessiva dos receptores p-adrendrgicos. Os pacientes com doenga 
cardiovascular su bjacente corrern risco particular de apresentar rca- 
goes significativas. Entretanto, a probabil idade de efeilos adversos 
pode ser acentuadamente reduzida em padentes com doenga pulmo- 
nar mediante administragao do f^rmaco por via inalatdria, em lugar 
da via oral ou parenteral. 

0 tremor dos musculos esqueldicos constitui um efeito ad verso 
relalivamente comum dos agonistas adrenergteos p 2 "Seletivos. Em 
geral, verifica-se o desen volvlmento de tolerancia a esse efeito e 
ainda nao fot eselarectdo se a tolerancia reflete uma dessensibiltza- 


gao dos receptores P 2 dos musculos esqueldticos ou uma adaptagao 
do SNC. Esse efdto ad verso podc ser minimizado iniciando-se a 
terapia oral com uma dose baixa, que 6 progressivatneme aumenta- 
da a tnedida que surge tolerancia ao tremor, A sensagao de inquie- 
tagao, apreensao e ansiedade pode limitar o tratamento com esses 
farmaeos, particularmente ap6s tratamento oral ou parenteral, 

A laquicardia constitui um efeito ad verso comum dos agonistas 
p- adrcnergicos admimstrados por via sis tern ica. A estimulagao da 
frequenda eardfaea ocorre primariamente via receptores Nao se 
sabe ao eerto ate que ponto o aumento da freqiiSaeia eardfaea tarn- 
bem resulta da ativagao dos receptores P 2 cardi'acos ou de efeitos 
reflexes que t£m sua origem na vasodilatagao perifdrica mediada 
pel os receptores p 2 - Todavia, durante uma crise de asm a grave, a 
frequenda eardfaea pode, na realidade, diminuir durante a lerapia 
com agonista p-adrenergteo, presumivclmente devido a uma met bo- 
ra da fungao pulmonar, com consequente redugao da estimulagao 
simpatica eardfaea end 6 gen a. Em pacientes que nSo a presen tam 
cardiopatia, os agonistas p raramente causam amtmias signitlcati- 
vas ou isquemia do miocardio; todavia, os pacientes corn coronario- 
patia subjacente ou com arritmias preexistentes corrern maior risco. 
O risco de efeitos cardiovasculares adversos lambdm i maior nos 
pacientes em uso de inibidores da MAO, 

A tensao de oxigenio arterial pode cair quando se inicia o trata- 
mento de padentes com exaeerhagao aguda da asma, o que pode 
resukar da dilatagao vascular pulmonar induzida pelo fdrmaco, com 
consequente aumento do desequilfbrio entre vemilagao e perfusao. 
efeito que costuma ser pequeno e iransitbrio. Deve-se administrar 
oxigenio supiementar, se necess&rio. Foi relatada a ocorrencia de 
edema pulmonar grave em mulheres em uso de ritodrina ou terbu- 
talina para o trabalho de parto premature. 

Os resukados de di versos estudos epidentioldgicos sugerirarn 
urna possfvel ligagao adversa entre 0 uso prolongado de agonistas 
P-adrendrgicos e a morte ou quase-morte por asm a (Suissa et aL , 
1994). Embora seja diffcil interpretar conetamente esses resukados, 
os esludos efeiuados levamaram du vidas quanto ao papel dos ago- 
nistas P-adrenergieos no tratamento da asma cronica. A tolerancia 
aos efeilos dos agonistas p-adrcnergicos foi exiensamente estudada. 
lanto in vitro quanto in vivo (ver Cap. 6). A administragao sist^mica 
a longo prazo de agonistas p- adrcnergicos resulta em infra-regula- 
gSo dos receptores P em alguns teetdos e em redugao das respostas 
farmacologicas. Entretanto, parece provdvel que a tolerancia aos 
efeitos pulmonares desses fdrmacos nao rep re sente um problem a 
clfnico importante para a maioria dos pacierues asmdticos que nao 
ultrapassam as doses recomendadas de agonistas p- adrenergic os 
durante perfodos prolongados (Jenne, 1982; Tattersfield, 1985). 

Existem aigumas evidencias sugerindo que o uso regular de 
agonistas P2"$eieLivos pode causar maior hiper-reatividade bronqui- 
ca e deterioragao no con t role da doenga (Lip worth e Me Dev in, 
1992; Hancox et al.. 1999). Ainda nao se sabe at£ que ponto essa 
associagao adversa potencial pode ser ainda main desfavoritvel para 
os agonistas p de agao muito longa ou o uso de doses excess ivas de 
medicagSo (Beasley et at ., 1999). Todavia, para pacientes que ne- 
cessitam de uso regular desses farmacos durante perfodos prolonga- 
dos, deve-se considerar forte men te o uso dc lerapia adieional ou 
aiternativa, como a administragao de corticosteroidcs inalados. 

Os agonistas p- adrenergic os em grandes doses causam necrose 
do miocardio em anitnais de laboratdrio. Quando administrados por 
via parenteral, esses agentes lambeni podem elevar as concentra- 
goes plasmiticas de glieose, lactalo e acidos graxos livrese diminuir 
a concentragao de K + . O declmio na concentragao de K + pode ser 
especial meme importante em pacientes com cardiopatia, sobre- 
tudo naqueles que tomam glicosideos cardfacos e diuniticos. Em 
alguns pacientes diab£rico$, a hiperglieemia pode ser agravada 
por esses medicamentos, podendo ser neeess^ria a administragao 
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de doses maiores de insulina. Todos esses efeitos ad versos sao bem 
menos provdveis com a terapja inalaloria que com a terapia paren- 
teral ou oral, 

AGGN 1 STAS ADRENERGICOS (Xi-SELETIVOS 

Os principals efeitos clinicos de di versos simpatieomimeiicos se 
devern it ativagao dos receptores a-adrenergicos no mdsculo liso 
vascular, Em conseqiidncia. a resistencia vascular periferiea aumen- 
ta e a pressao arterial e mantida ou sofre elevagSo. Embora a uti- 
lidade elfnica desses fdrmacos seja timitada, podem ser dteis no 
tratamento de alguns pacientes com hipotensao ou choque. A feni- 
lefrina e a meloxamina sao vasoconstri tores de agao direta e ativa- 
dores seletivos dos receptores cq. A mefentennina e o metaraminol 
atuam tanto direta quanto mdiretamente, isto £, parte de seus efeitos 
6 mediada pela liberagSo de norepinefrina enddgena. 

Metoxamina 

A metoxamina (cloridrato de metoxamina; ver Quadra 10.1) e 
um agonista adrenergico oq-seletivo; como tab aumenta a resisten- 
cia vascular periferiea de aeordo com a dose. O f&rmaco pode exibir 
diferentes ati vidades imrfnseeas no nivel dos receptores oq em di fe- 
rentes tecidos (Garcia-Sainz et al. y 1 985)* A metoxamina nao aiiva 
os receptores p-adrendrgicos nem estimula o SNC. Todavia* em 
altas concentrates, a metoxamina tern alguma eapacidade de bio- 
quear os receptores (3. A principal resposta cardiovascular ao farrna- 
co eonsiste em elevagao da pressao arterial, associada a bradicardia 
sinusal, devido ii ativagao dos reflexos vagais; a redugao da freqtien- 
cia cardfaca e bloqueada em grande parte pela atropina, A metoxa- 
mina podc ser ulilizada por via intravenosa no tratamento dos esta- 
dos hipotensivos. 

Fenilefrina 

A fenilefrina e um agonista cq-seletivo; ativa os receptores 
(3-adrendrgicos apenas quando presente em concentragoes muito 
mais elcvadas. Do ponto de vista qufmico, a fenilefrina difere da 
epinefrina apenas pela ausencia de um grupo hidroxila na posigao 4 
do and benzene (ver Quadro 1 0. 1 ). Os efeitos farm acoldgi cos da 
fenilefrina assemelham-se aos da metoxamina, O f&rmaco provoca 
acentuada vasoconstrigao arterial durante a infusao intravenosa. A 
fenilefrina (do rid rata de fenilefrina) lambcm e titilizada como des- 
congestionante nasal e midridtico em varias forniulagoes nasats e 
oftalmicas (ver usos oMimicos no Cap. 66). 

Mefentennina 

A mefemermina {ver Quadra 10.1) d um agente simpaticomimdico que 
atua tanto direta quanto indireiamente, tendo mtiitas semclhangas com a 
efedrina (ver adianic), Apos injegao intramuscular, o infeio de ag3o e ime- 
diaio (em 5-15 min) e os efeitos podem persisiir por vdrias boras, Como o 
ffirmaco libera norepmefrina, a contragao cardfaca aumenta c ocorre hahi- 
tualmente aumento do d^bito cardiaco c das pressoes sistdiica e diastdlica. A 
ulteragao da frequenda cardfaca £ vari&vel, dependendo do grau do tonus 
vagaL Os efeitos ad versos esiao relacionados coin a estimulagao do SNC, 
elevagocs excess ivas da pressao arterial e a ocorrSnciy de amt mi as. A 
mefentennina (sulfato de mefeniermina) e ulilizada ua prevengiio da hipoien- 
sao quo frequemeinente acompanha a raquiancstesia. 

Metaraminol 

O metaraminol (bitarmrato de tmtaraminof) (ver Quadrn 10,1} € um 
agente simpaticomimetico com efeitos direlos proeminemes sobre os recep- 
lores a-adrcndrgicos vasculares. O metaraminol lambcm & um agente de 
agao indireta, que estimula a norepinefrina. 0 farmaco tern si do ulilizado no 
tratamento dos estados hipoicnsivos ou no alfvio das crises de laquicardia 
atrial paroxfstica, em particular aquelas assoc iadas a hipolensao (ver no 
Cap, 35 os train memos preferidos dess a forma de arriimia). 


Midodrina 

A midodrina € um agonista C£ r adrencrgico eficaz por via oral (Fouad- 
Tarazi etai., 1995). Trata-se de um prd-ffirmaco cuja atividadc deco me de 
sun conversao em metabdlito ati vo T a desgli midodrina, que atinge concentra- 
goes maximas cerca de I h apos a admin istragao de uma dose de midodrina. 
A meia-vida da desglimidodrina d de cerca de 3 boras. Por conseguinte, a 
duragao de agao do farmaco e de cerca de 4-6 horas. As devagoes da pres silo 
arterial induzidas pela midodrina estao associadas a contragao do mdscuio 
liso iamo arterial quanto venoso, efeilo vantajoso no tratamento de paciemes 
com insufictencia autdnoma c hipotensao postural (McClellan et at ., 1998). 
Nesses pacientes, a hipenensao supina constitui umacomplieugan frequente, 
que pode ser minimizada ao evitar o uso do fdrmaco ao debar e elevando a 
eabeceira da cama. 0 uso muito cauieloso de um anti-hiperiensivo de agiio 
curia ao debar pode ser util para alguns pacientes. A dose tipica, obtida por 
cukladosa litulagao das respostas da pressao arterial varia entre 2,5 e 10 mg, 
3 x/dia, a intcrvalos de 4 boras. 

AGONISTAS ADRENERGICOS 012-SELETIVOS 

Os agtmistas dos receptores a^adreadrgicos seletivos sao utili- 
zados primariamente no tratamento da bipertensao sistSmica. Sua 
eficacia como anti-hipertensivos 6 um tanto surpreendente, visto 
que numerosos vasos saiigumeos cent era receptores 0.2 p6s-sinapd- 
cos que promovem a vasoconslrigao (ver Cap. 6). Com efeito, a 
clonidina foi inicialmente desen volvida como descongestionante 
nasal vasoconstritor. Sua eapacidade de baixar a pressao arterial 
resulta da ativagao dos receptores a 2 -adrendrgicos nos centres de 
control e cardiovascular do SNC, que suprime o efluxo de alividade 
do sj sterna nervoso simpdtico do cerebro. 

Clonidina 

A clonidina, uma imidazolina, foi sinletizada no infeio da de- 
cada de I960. ConslaLou-se que 0 fdrmaco causa vasoconstrigao 
mediada pelos receptores a-adren£rgicos. Durante a avaliagao clf- 
nica do fdrmaco como de scon gesu on ante nasal topico, foi descober- 
to que a clonidina causa hipotensao, sedagao e bradicardia. A for- 
mula cstrutural da clonidina 6 a seguinte: 



CLONIDINA 


Efeitos farmacoidgicos. Os principals efeitos farmacoldgicos 
da clonidina envolvem alteragoes da pressao arterial e da freqiiencia 
cardfaca, apesar de o fdrmaco exercer uma variedade de outras agdes 
importantes, A infusao intravenosa de clonidina provoca elevagao 
aguda da pressao arterial, aparentemente devido a ativagao dos re- 
ceptores <*2 pds-sinapticos no mdsculo liso vascular (Kobinger, 
1978). A afinidade da clonidina por esses receptores 6 elevada, 
embora ela seja um agonista parcial com eficacia relativamente 
baixa nesses locais. A resposta hipertensiva que acompanha a admi- 
nistragao paienleral de clonidina geralmente nao e observada quan- 
do o fdrmaco € ulilizado por via oral, Entre tanto, mesrno apos ad- 
ministragao intravenosa, a vasoconstrigao transitdria 6 seguida de 
uma resposta hipotensora mats prolongada, que resuita da dtminui- 
gao do efluxo central de rmpulsos no sistema nervoso simpatico. O 
mecanismo ex a to pelo qual a clonidina reduz a pressao arterial 
ainda nao esta total mente esclarecido. O efeito parece resultar, pelo 
menos em parte, da ativagao dos receptores na regiao inferior do 
tronco encefalico, agao central demonstrada pela infusao dc peque- 
nas quantidades do fdrmaco nas tirterias vertebrais ou pela injegao 
direta na cisierna magna. 

Dados obtidos com o uso dc [ 3 H]clonidma como radio l ig a me em ensaios 
de ligagao de receptores sugerem a existSncia de locais dc ligagao noradre- 
n£rgicos prelcrcnciais dc imidazolina no edrebro. Eotretanto, esses locals 
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nao se ligam its catecolammas e, portanto, nao tem a capaeidade dc mediar 
os efeitos hipotcnsivos centralmente me di ad os da norepinefrina, Hi evidSn- 
cias crescenres dc quo esses locais preferences de imidazolina podcm 
repress nlar uma nova famflia de recepLores airuvds dos quais a donidina e 
outras imidazolinas podem produzir efeitos hipoiensivos (van Zwieten, 
1999). Entretanto, a ausfincia de um cfeito and-hipertensivo da donidina e 
de outros ligantes dc imidazolma em canumdortgos ohtidos por engenharia 
gendica, que carecem de recep lores ot 2A -adrcn^rgieos funclonais, reforga a 
impotlaricia desse subtipo dc receptor na mcdiag&o dos efeitos da donidina 
e dos ligantes dc imidazolina atualmente disponfveis, como a moxonidina c 
a rilmemdina (MacMillan et aL , 1996; Zhu et aL, 1999). 

A donidina diminui as descargas lias libras prd-ganglionares simpattcas do 
nervoesplancnico, hem como nas libras p6s-gang1ionares dos nervos cardfacos 
(Langer et ah 1980). Esses cteitos sao bloqueados por antagonists a 2 -sdeti- 
vos, como a ioimbina. A donidina tambdm estimula o lluxo parassimpatico, o 
quc podc conlribuir para a redugio da freqiiencia caidfaca cm conseqUencia do 
aumento do tonus vagal bem como redugao do impulso simpdlico. Alem disso, 
alguns dos efeitos anli-hipertensivos da donidina podcm ser mediados pela 
ativagao de receptorcs ol 2 pr£-sin£pticos, quc suprimem a liberate de norepi- 
nefrina das lerminagoes nervosas perifdricas. A donidina diitiinui a concentra- 
gao plasmatica de norepinefrina e reduz sna excreg&o na urina, 

Ahsorgau, dcstino c excregao. A donidina e bem absorvidu apds 
admin is tragao oral e sua biodispombil idade atinge quase 100%. A 
ccmcentragao maxima no plasma c o efeito hipotensor maximo sao 
observados 1-3 h ap6s a adminislragao de uma dose oral A meia- 
vidu de eliminagao varia de 6-24 h, com media de cerea dc 12 b 
(Lowenthal etal. r 1988). Cere a de metade de uma dose admin istrada 
pode ser recuperada de mode inalterado na urina. podendo haver 
aumento da tneia-vida do f&miaeo na presenga de insuficiencia renal 
Ex isle uma boa correlagao entre as concent ragoes plasmdticas de 
donidina e sens efeitos farmacoldgicos. Um emplastro de liberagao 
iransderrnica permite a adminis tragao continua de donidina como 
altemativa da tempi a oral. O fdrmaco £ Uberado a veloc idade apro- 
ximadamente constante durante uma semami; sao necessdrios 3 ou 4 
dias para atingir eoncemragoes plasmaticas no estado dc equilibria 
dmamico. Quartdo se remove o emplastro, as eoneeruraqdes plasma- 
ticas permaneeem estaveis durante cerea de 8 h e, a seguir, declinam 
de mode gradual no decorrer de um periodo de varios dias, estando 
essa rcduqao assoc i ad a a uma elevagao da pres sao arterial (Langley 
e Heel 1988; Lowenthal et ah 1988). 

Efeitos ad versos. Os principals efeitos ad versos da donidina 
consistent em boca seca e sedagao. Essas respostas, que sao ohser- 
vadas em pelo me nos 50% dos pacientes, podem exigir a suspensao 
do farmaco. Entretanto, sua intensidade pode diminuir depois de 
varias semanas de terapia. Alem disso, pode ocorrer disfungao se- 
xual Em a I guns pacientes, observa-se a presenga de bradicardia 
pronunciada. Esses efeitos e alguns dos outros efeitos adversos da 
donidina estao ffequentemente relacionados corn a dose, podendo 
sua incid&flqia diminuir com a administragao iransdermica do medi- 
camento, visto que e possfvel obter eficdcia anti-hipertensiva evi- 
tando-se, ao rnesmo tempo, as concentragoes mtfximas relativamen- 
te alias alcangadas apds a adminisiragao oral do ffirmaco. Todavia, 
essa possibilidade requer maior avaliagao (Langley e Heel, 1988). 
Em eerca de 15-20% dos pacientes, verifica-se o desen volvimemo 
de dermatitc de contato com o uso da donidina no si sterna transddr- 
mico, Ocorrem reagoes de abstinencia apds a interrupgao abrupta da 
terapia a ltmgo prazo com donidina em alguns pacientes hiperte ri- 
ses (Parker e Atkinson, 1982; ver tambem Cap. 33). 


(Fedorak etal „ 1985), A donidina iainb£m se mostra util no traramento e na 
preparagao de dependentes para a suspensao de narcdticos (Gtild et 1978), 
ateool (Bond, I986)e tabaco (Classman et ah 1988) (verCap, 24). A donidina 
pode ajudar a melhorar parte da ad v idade nervosa simpattca ad versa associada 
a interrupgao desses agentes, bem como diminuir o desejo mdrbido pdo ffirma- 
co. Os beneffcios da donidina a longo pra/.o nessas siiuagoes, bem como cm 
dislurbios neuropsiquiatricos, ainda n3o foram de term in ados (Bond. 1986). A 
donidina pode ser util em pacientes selccionudos quc reccbem anestesia, visto 
quc ela pode diminuir a neeessidadc dc anestesieo e aumentar a estabilidadc 
hemodinainiea (Flacke etal,, 1987; Hayashi c Maze, 1993; ver mmhdm 
Cap. 14). Outros bcnclicios potenciais da donidina e farmacos correlates, 
como a dexmedetomidina, na ancstesia inducm sedagao e agao ansiolftica 
prc-opcrau>ria, ressccamenio das secregoes e analgesia. A administrate trans- 
d^rmica dc donidina podc ser util para reduzir a incidencia dos fogachos da 
mcnopausa (Nagamani et at 1987). 

A administragSo aguda de donidina tern sido utilizada no diagndsiieo 
diferencial de pacientes com hipenensao o suspeitu dc feocromocUoma. Em 
pacientes com hipertonsao primtiria, as concen tragocs plasmaticas de norepinc- 
frina sofrem acentuada redugao depois de uma dose dnica dc donidina, resposta 
n ao observada em muitos pacientes com feocromocitoma (Bravo et ah 1 98 1). 
A capac idade da donidina de alivar os receptorcs a 2 p6s-sindpticos no musculo 
(iso vascular tem sido cxplorado num numcro limitado de pacientes, euja 
insutlciencia autonoma e grave a ponto de nao haver resposta simphtica retlexa 
com a posigao oriostatica; por conseguime, a hipoiensao postural 6 pronuncia- 
da. Como o efeito centra! da donidina sobre a pressao arterial nao e importanie 
nesses pacientes, o tarmaeo pode elevar a pres sao anerial e melhorar os sinto- 
mas da hitxnensao postural (Robertson el ah 1983a), 

Apraclonidina 

A apraclonidina d um agonista ot 2 -adrendrgtco relativamentc scletivo, 
mi I i/ado local men tc para reduzir a pressao intra-ocular. Apesar de o meca- 
nismo envotvido nao estar bem csdarecido, podc cstar relacionado com a 
redugao na formagao do humor aquoso (ver Cap. 66). 

Guanfarina 

A guanfacina € um derivado da fenilacetilguanidina, Sua fdrmula cstru- 
tural 6 a seguime: 



Cl 

GUANFACINA 


A guanfacina (ctoridraw de guanfacina) 6 um agonista os-adrencrgico 
mais scletivo que a donidina para os receptorcs otj. A semelhanga da doni- 
dina, a guanfacina diminui a pressao anerial pda ativagao dos receptorcs do 
tronco cneefdlico, com conseqiiente supressao da alividade do sistema ner- 
voso simpdtico (Sorkiu e Heel, 1986). O llrmaco e bem ubsorvido ap6s 
adminisuagao oral e tem grande volume de distribuigao (4-6 £/kg). Cerea dc 
50% da guanfacina aparecem dc modo inaltcradti na urina, enquanio o 
restanie 6 meiabolizado. A meia-vida de eliminagao varia de 12-24 boras. A 
guanfacina e a donidina pareeem ler ctlcdcia semelhante no tratamento da 
hipertensao. O padrao dc efeitos adversos dos 2 agentes tambem 6 semelhan- 
le, embora se tenha sugcridoque alguns desses efeitos podem scr mais leves 
e ocorrer com menos frequcncia quando se admin istru guanfacina (Sorkin e 
Heel 1986). Pode ocorrer uma sfndrome dc abstinencia apds a interrupgao 
abrupta da guanfacina; todavia, parece ser menos frequeme c mais leve que 
a sfndrome que ocorre apds a suspensfto da donidina. Parte dessa diferenga 
l>ode estar rdacionada com a meia-vida mais prolongada da guanfacina. 

Guanabenzo 

O guanabenzo e a guanfacina estao estreiiamente relacionados do ponto de 
vista qufmico e fanracoldgico. A fdrtnula estrutural do guanabenzo € a seguinte: 


Usos terapeuticos. O principal uso terapeutico da donidina {dotidraw de 
donidina) d observado no tratamento da hipertensao £ v^r Cap. 33). A donidina 
tambem tem eflcicia evidente no tratamento de uma variedade de outrns 
dislurbios. A estimulagao dos receptorcs a 2 -adren6rgicos no iraio gastrintcsii- 
nal pode au men tar a absorgao de clorelo de sddio e de liquido e inibir a secregao 
de bicarbonato ( Chang et aL , 1 986 ). Essa agao pode ex pi icar pt »r que a cion i d i na 
melhora a diarreia em alguns pacientes diai^ticos com neuropatia auionoma 



GUANABENZO 
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O guanabenzo (acetaio deguanabemo) £ um agonista a 2 de agao central 
que diminui a press ao arterial por um mecanismo semelhante ao da ckmidina 
e da guanracina (Holmes etaL, J 9831 0 guanabenzo tem meia-vida de 4-6 h 
e sofre ex ten so tnetabolismo no Tigado. Rode ser neccssdrki ajustar a posolo- 
gia cm pacientes com cirrosc hepatica. Os efeitos ad versos causados pelo 
guanabenzo (p. cx. f hoca sec a e sedagao) assemeiham-se a os observados 
com a clonidina, 

Metildopa 

A metildopa (cwnetil-3 .4-di idrbx ifeni lalanina) £ um agente anti-hiper- 
tensivo de agao central A metildopa £ metabolizada a a-metilnorepinefrina 
no c^rebro, e aetedita-se que esse composto seja capaz de ati var os receptores 
tx? adrenGrgicos centrais e reduzir a pressao arterial de modo semelhante ao 
mecanismo da clonidina, A metildopa £ discutida de modo mais pormenori- 
z.ado no Cap. 33. 

Tizanidina 

A tizanidina £ um relax ante muscular utilizado para o tratamento da 
espasticidade associada a disturbios cerebrals e medu lares. Trata-se tambdm 
dc um agonista dos receptores a 2 , com algumas propriedades semelhantes is 
da clonidina (Wagstaff c Bryson, 1997). 

Brimonidina 

O nmarato de brimonidina (Sum agonista dos receptores aj-adrenergi- 
cos administrado ocularmciue para reduzir a pressao intra-ocular ent pacic ri- 
les com hipertensao ocular ou glaucoma de an gulp aherto (ver Cap. 66). 

OUTROS AGONISTAS ADRENtSRGIGOS 
Anfetamina 

A anfetamina, (3-fen ilisopropi lamina rac£niica (v<?r Qua- 
dro HU), exercc poderosas agoes esti mu 1 antes sobre o SNC, aldm 
das agoes a e (3 perif6ricas comuns aos ag ernes si mpaticomirneticos 
de agio indixeta. Ao contHmo da cpinefrina, a an feta min a mostra-se 
etleazapds administragao oral e seus efeitos duram vdrias boras, 

Respostas cardiovasculares. A anfelamirta administrada por 
via oral eleva a pressao arterial tan to sistdlica quanto diastdlica, A 
freqti&ieia cardfaca muitas vezes diminui de modo reflexo e podem 
ocorrer arritmias cardiac as com o uso de grandes doses, Nao ocone 
aumento do debito cardtaco com doses terapeiHicas e nao h& muita 
alteraglo do fluxo sangufneo cerebral. O isomero / e ligeiramente 
mais potent® que o isomero d em suas agoes cardiovasculares, 

Outros miisculos Hsus, Em geral os musculos I isos respondent h ante- 
lamina da mesma forma que o fazem as outras aminas smipaticomimetEcas, 
O efeito control i I sobre o esffncter vesical £ particularmente pronundado c, 
por cssa razao. a anfetamina tem side utilizada no tratamento da enurese e da 
incontinencia, Em cert as ocasioes, ocorrem dor e dificuldade i miegao. Os 
efeitos gastrinicstinuis da anfetamina sao imprevisfveis. Sc a atividade ente- 
ric# for pronimctada, a anfetamina pode causar rdaxamento e retardar o 
transilo do conleiido intestinal; se o intestine j£ csliver relaxado, pode-se 
observar o efeito oposto. A resposta do litcro humane varia, mas eonsiste 
habitual meiitc cm aumento do tonus. 

Sistemu nervoso central. A anfetamina e uma das aminas sim- 
paticomimeticas mais potentes na estimulagao do SNC. Ela estimu- 
hi o centra respiratdrio bulbar, reduz o grail de depressao central 
causado por var i os farmacos e provoca outros sinais de estimulagao 
do SNC. Acredita-se que esses efeitos sejam devidos h estimula- 
gao cortical e, possiveimente, h estimulagao do sistema reticular de 
ativagSo, No entanto, ela e capaz de atenuar a descarga maxima de 
con vulsao do elelrochoque e prolongar o penodo resultante dc de- 
pressao. Na produgao de efeitos excitatdrios sobre o SNC, o isomero 
d (dextroanfelamina) € 3-4 vezes mais potente que o isomero /. 

Os efeitos psfquicos dependent da dose e do estado mental e da 
personalidade do indivfduo. Os principals resultados da adminisira- 
gao de uma dose oral de 10-30 mg consistem em estado de vigtlia, 
estado de alerta e raenor sensagao de fadtga; elevagao do humor. 


com mator iniciativa, autoconfianga c capacidade de conceniragao; 
com freqiiencia, entusiasmo e euforia; e aumento da atividade mo- 
tora e da fala, O desempenho de tare fas mentais simples 6 aprimo- 
rado; todavia, embora o indivfduo possa executar mais trabalho, o 
numero de erros pode aumentar. O dcsempenbo ffsrco — p. ex, nos 
atletas, — aumenta, de modo que o fannaco e frequentemente uttli- 
zado de modo abusive para esse propdsito. Esses efeitos nao sao 
invaridveis c podem ser revertidos com doses excessivas ou uso 
repet ido. A administragao prolongada ou o uso de grandes doses 
quase sempre sao seguidos de depressao e fadiga. Muitos indivf- 
duos aos quais se administra anfetamina apresentam ccfaleia, palpi- 
tagao, tontura, disturbios vasomotores, agitagao, confusao, disforia. 
apreensao, delfrio ou fadiga (ver Cap, 24), 

Fadiga e sotto. A prevengao c a reversao da fadiga com a anfetamina 
foram extensamente estudadas em laboratdrio, etn esiudos de campo milita- 
tes e em atletas. Ein geral, a duragao do desempenho adequado aumenta 
antes do aparecimento da fadiga e os efeitos da tiltima sao revertidos pdo 
menos parcialmente, A melhora mais not^vel parece ocorrer qu undo o de- 
sempenho encontra-se diminuido em consequencia de fadiga e fa J la de sono. 
Ess a melhora pode ser, em pane, deeorreiue da aheragao de atitudes desfa- 
vordveis com reiagao h. tarefa. Todavia, a anfetamina reduz a frcqiiencia dos 
lapses de aiengao que prejudicam o desempenho apds privagao prolongada 
do sono e, portanto, melhora a execugao de tarefas que necessitam de maior 
aiengao, A necessidade de sono pode ser adiada; emretanto. nao pode ser 
evitada indefmidameme, Quando se stispende o fdrmaco apds uso prolonga- 
do, o padrao do sono pode exigir at£ 2 meses para se normal izar. 

Analgesia, A anfetamina e algumas outras aminas simpaticomimdticas 
cxercem pequeno efeito analgdsico, que nao £ pron unci ado o sufiC iente para 
ser terapcuticamente util, Todavia, a anfetamina pode aumentar a analgesia 
induzida por fdrmacos semelhantes h morfina, 

Respiragflo. A anfetamina estimula o centre respiratdrio, aunientando 
a frcqiiencia e a profurtdidade da respiragao, Em seres humanos normals, a 
administragao dc doses habit uais do f&rmaco nao aumenta apreciavelmenle 
a freqtiSncia respiratdria ou o volume mtnuto, Todavia, quando a respiragao 
eneontra-se deprimida por agentes de agao central, a anfetamina p<xle csti- 
mular a respiragao. 

Depressao do apetite. A anfetamina e fdnnacos semelhantes 
foram utilizados no tratamento da obesidade, embora a racionalida- 
de desse uso seja f quando muito, questiondvel A perda ponderal em 
seres humanos obesos tratados com anfetamina resulta quase total- 
niente da redugao da ingestao de alimentos e, apenas em pequeno 
grau, do aumento do metabolismo, O local de agao situa-se. prova- 
velinente, no centra da feme no hipotalamo lateral. A injegao de 
anfetamina nessa drea, mas nao no centra da saciedade vemrome- 
dial, sup rime a ingestao de all men to. Os mecanismos neuroquimi- 
cos de agao nao estao bem esclarecidos, por^m podem envoi ver um 
aumento da liberagao de norepmefrma e/ou dopamina (Sam an in e 
Garattini, 1993). Nos seres humanos, veriflca-se o rdpido desen vol- 
vimenlo de tolerancia a supressao do apetite. Por conseguinte, a 
redugao eontfnua de peso geralmente nao € observada em indivf 
duos obesos sem restrigao dietdtica (Silverstone, 1992; Bray, 19931 

Mecanismos de agao no SNC. A anfetamina parece excrcer a maioria ou 
todos os seus efeitos sobre o SNC mediante a liberagao de aminas biogenicas 
de seus loeais de armazenamento nas terminagbes nervosas. O efeito de aler- 
ta da anfeiamina. scu efeito anordtico e, pclo menos, uni eompemenie dc sua 
agao locomotors esttmulanie sao presumiveJmente mediados pel a liberagao 
de norepinefrina dos neuronios norad rentrgieos centrais , Esses efeitos po- 
dem ser evitados em animals de expen mcmagao pelo tratamento com a-me- 
tiltirosina, um inibidor da tirosina hidroxilase e, portanto, da sintese de 
eatccolaminas. A I guns aspeeios da atividade locomotora e do eomportamen- 
to estereotipado induzidos pcla anfetamina represen tarn, provavelmente, a 
consequencia da liberagao de dopamina das terininagocs nervosas dopami- 
n^rgicas, em particular no neoestriado. E necess^ria a administragao dc doses 
mais alias para que oeorram esses efeitos eomportamentais, aspecto que se 
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correlaciona cam a necessidade de concentrag5es mais alias de anfetamina 
para liberar dopamina de fat las de cdrebro on de sinaptossomos in vitro. Com 
doses ainda mais elevadas de anfetamina, ocorrem disturbios da percepgao e 
comportamcmo psicdtico franco, efeitos que podem ser devidos ft Jiberagao 
de 5-h i drox itri plain i na (serotonins, 5-HT) dos neuron ios triptammdrgieos e 
da dopamina no si sterna mesolimbico. A 16m disso, a anfetamina pode exer- 
cer efeitos diretos sobre os receptores eentrais de 5-HT (ver Cap. 1 1 ). 

Toxicidade e efeitos adversos, Os efeitos toxicos agudos da 
anfetamina re present am, em geral* extertsoes de suas agoes terapeu- 
ticas e eosiumam resultar de dose excessiva. Os efeitos centrais 
eomumeme observed os consistent em inquietagao, ton turn, tremor, 
reflexes hiperativos, loquaekiade, tensao, irritabilidade, fraqueza, 
insOnia, febre e, algumas vezes* euforia, Ocorrem confusao, agres- 
sividade, alteragoes da libido, ansiedade, delirio, alucinagoes para- 
noides, esiados de panico e tendencias suicidas ou homicidas* sobre- 
tudo em paci entes com disturb ios mentals. Entretamo, esses efeitos 
psiedticos podem ser produzidos em qualquer mdivfduo se forem 
ingeridas quantidades suficientes de anfetamina por urn perfodo 
prolongado. Em geral, a estimulagao central 6 seguida de fadiga e 
depressao. Os efeitos eardiovasculares sao comuns e inclue m cefa- 
Idia, calafrios, palidez on rubor, palpi tagao, amt mi as cardfacas, dor 
anginosa, hipertensSo ou iupotensao c colapso cireulatdrio. Ocorre 
sudorese excessiva. Os sin tom as relalivos ao si sterna gastrintestinal 
incluem boca seca, goslo met&lico, anorexia, nauseas, vdmitos, diar- 
rdia e cdlicas abdominais. Em geral, a intoxicagao fatal termina em 
convulsoes e coma, sendo a ocorrencia de hemorragias cerebrais o 
principal achado patoldgico. 

A dose tdxica de anfetamina varia amplamente. Em eertas oca- 
sioes, ocorrem manifestagdes tdxicas na forma de idiossincrasia 
apds a ingestao de apenas 2 mg; todavia, essas manifestagoes sao 
raias com doses inferiores a 15 mg, Foi relatada a ocorrSncia de 
reagdes graves com doses de 30 mg, embora as doses de 400- 
500 mg nem sempre sejam fatais. Doses mais elevadas podem ser 
toleradas apos uso crdnico do farmaco. 

O Lratamemo da intoxicagao aguda por anfetamina pode induir a 
acidifieagao da urina com a administragSo de doreto de amdnio, o que 
aumenta a taxa de elimtnagao, Pode ser necessirio o uso de sedativos 
para os sintomas do SNC. A hi pencil sao grave pode exigir a adminis- 
tragao de nitroprussiato de sddio ou de antagonista a-adrendrgico, 

A intoxicagao cronica coin anfetamina provoca sintomas seme- 
lhames aos da dosage m excessiva aguda; todavia, as condigoes men- 
tals a normals sao mais comuns. A perda de peso pode ser pronuncia- 
da. O efeito colateral mais grave consist e mini a re agao psiedtiea com 
alucinagoes vr vidas e delfrios parandides, freqiiememente con fund i- 
da com esquizofrenia. Em geral, a recuperaglo € rapid a apds a inter- 
rupgao do f^miaeo; todavia, em certas ocasioes, a condigao torna-se 
cronica. Nesses indivfduos, a anfetamina pode atuar como fa tor pre- 
cipitante, acelerando o infeio de uma esquizofrenia incipiente, 

O abuso de anfetamina como maneira de veneer o sono e aurnen- 
tar a energia e o estado de alerta deve ser desencorajado. O fannaco 
s 6 deve ser utilizado sob supervisao medica. As anfetaminas sao 
classificadas como fdmiaeos de classe II sob regulamento federal 
(vet Apendice I). As demais contra-indicagdes e precaugoes no uso 
da anfetamina geral men te s3o seme lb antes iiqueias descritas para a 
cpinefrina. Seu uso € desaconseMve) em pacientes com anorexia, 
insonia, astenia, personalidade psicopdtica ou hisroria de tendencia 
homicida ou suicida. 

Dependencia e toleraneia. Com ftequencia, ocorre dependen- 
cia psicoldgica quando a anfetamina ou a dextroanfetamina sao 
utilizadas dc modo crdnico, con forme discutido no Cap, 24. A tole- 
rancia desert volve-se quase in varia velmente ao efeito anorexfgeno 
das anfetaminas e, com frequencia, tambem 6 observada na neces- 
sidade de doses cresc ernes para man ter a me 1 bora do humor em 
pacientes psiquidtricos, A toleraneia e notavel em indivfdUos depen- 


dentes do fdrmaco, tendo sido relatado um caso de ingestao diiria 
de 1,7 g sem efeitos prejudicial aparemes. O desenvolvimemo de 
toleraneia nao e invaridvel e casos de narcolepsia foram tratados 
durante anos sem necessidade de aumentar a dose inicial eficaz, 

Usos terapeuticos. A anfetamina e a dextroanfetamina sao uti- 
lizadas principalmenie pelos seus efeitos sobre o SNC A dexiroan- 
fetamina (sulfato de dextroanfetamina^ com agao mais pronunciada 
sobre o SNC e menor agao perifdricaj € geral mente preferida a 
anfetamina, sendo utilizada na obesidade, na narcolepsia e no dis- 
turbio de hiperatividade com deficit de atengao, usos discutidos 
posteriormente neste capftuio. 

Me (anfetamina 

A me l anfetamina (doridrato de meianfetamina ) estii estreitamentc rela- 
cionad&t do ponto dc vista qufmico, com a anfetamina e a cfedrinu (ver 
Quadra tO.I ). A metanfecamina em pcquenas doses excrcc efeitos estimu- 
I antes centrais proeminenies, sem qualquer agao perif^riea signiricaliva; a 
uso dc doses um poueo mais alias provoca e lev agao persistente das pressoes 
sistdlica e diastdliea, devido principal mente k estimulagao cardfaca, O d^bito 
card taco aumenta. embora possa haver redugao reflexa da frequSncia cardfa- 
ca. A constrigao venosa determina uma eievagao da press ao venosa perif^ri- 
ca. fatorcs que tendem a aumentar o retorno venoso c, portanto, o d^bito 
cardfaco. A pressao arterial pulmunar apresenta-se elevada, pro va velmente 
devido ao aumento do ddbito cardfaco, A met anfetamina 6 um fdrmaco de 
classe II sob regulamcntagao federal, com alto potencial de abuso (v^r 
Cap, 24 e Apendice I). E utilizada principalmentc pelos seus efeitos centrals, 
mais pron unci ados que os da anfetamina, sendo acompa nil ados de agoes 
peri Ericas menos proeminentes. Esses usos sao discutidos adiante, na segao 
deste capftuio re fere me aos usos terapeuticos. 

Metilfenldato 

O metilfenidato 6 um derivado da piperidina, estruttiralmente 
relacionado com a anfetamina, que tem a seguinte formula: 



METILFENIDATO 


O metilfenidato (cloridrato de metilfenidrato) 6 um cstimuUmte 
leve do SNC, com efeitos mais preeminences sobre a alividade 
mental que sobre a motora. Todavia. o metilfenidato em grandes 
doses provoca sinais de estimulagao generalizada do SNC, podendo 
levar a convulsoes, Suas propriedades farmaco logic as sao essencial- 
rnente identicas hs das anfetaminas, O metilfenidato tambem com- 
partilha o potencial de abuso das anfetaminas. O metilfenidato mos- 
tra-se eficaz no traiamento da narcolepsia e do distiirbio de 
hiperatividade com deficit de atengao, conforme descrito adtame. 

O metilfenidato sofre r^pida absorgao apds admin IstragSo oral e atingc 
concemragoes ntiximas no plasma em cerca de 2 horas. Q metilfenidato d 
um racemate: seu enantiomcro (+) mais poienie tem mesa-vida dc cerca de 
6 h, enquanto o enantiomcro (-) menos potente tem meia-vida de cerca 
de 4 horas. As conceniragoes no edrebro excedem as do plasma. O principal 
metabdlito urinlrio d um produto desestcrificado, o cicido ritalfnico, respon- 
sive! por 80% da dose. O uso de metilfenidato esttf contra- indie ado em 
pacientes com glaucoma. 

Pemolina 

A pemoline difere estrutural mente do metilfenidato, mas causa altera- 
goes semelhantes na fungao do SNC, com efeitos mfnimos sobre o sistema 
cardiovascular. E empregada no lratamcnto do distUrbio de hiperatividade 
com deficit de atengao e pode ser administrada uma vez ao dia. em virlude 
de sua meia-vida prolongada. Rode ser necess^rio um lratamcnto durante 3-4 
semanas para sc obter melhora clmica, Seu uso tem sido associado a insufi- 
ciencia hepfitica grave, 
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Efedrina 

A efedrina (sulfate de efcdnna) £ uni agonists tan to a quanto [3-adrener- 
gico. Alem disso, aumenta a hberagao de norepinefrina dos ncuronios sim- 
palicos. A eledrina eontdm 2 jltomos dc chrbono assimtirtcos (ver Qua- 
dm 10, 1 ); apenas a f-efedrina e a efedrina mcemica sao utilizadas na prilica 
clfnica. 

A goes farm acoldg teas. A efedrina nao con tern catecol e mostra-se efi- 
eaz apds admin is tragao oral. O firmaco esiimula a Ixequencia c o ddbito 
cardfaeos e aumenta dc mode varidvel a resistencia perifdrica. Em con sc - 
qiiencia, a efedrina geralmente eleva a pressao arterial. A estitnulagao dos 
reeeptores ot-adrenergicos das celulas tnuseu lares lisas na base da bexiga 
pode aumemar a resisted a ao Lluxo dc urina. A ativagao dos reeeptores 
[i-adren^rgico nos pulmoes promove broncodilatagao, A efedrina 6 um po- 
tento estimulamc do SNC. Ap6s administrate oral, os efeilos do furmaco 
podem persistir por v arias boras. A efedrina £ climinada na urina em grande 
parte sob a forma inalterada. com meia-vida dc cere a dc 3-6 boras. 

Us os terapeuttcos c loxicidadc. No passado. a efedrina era utilizada no 
iral a men to dos ataques de Stokes-Adams com bloqudo cardfaco complete e 
como estimulantc do SNC na narcolepsia e nos estados depress! vos. Foi 
substkufda por formas alternativas dc tratamenio em eada am desses distur- 
bs os. A 16m disso, scu uso como broncodilatador em paciemes com asma 
tomou-se muito men os freqiientc com a desen volvimen to de agonistas (3i-se- 
lerivos. A efedrina tem sido utilizada para promover a continencia uriiutria, 
embora sua cficdcia nao esteja bem dqfintda. Com efeito, o fdrmaco pode 
causar retengao urinaria, particulannente em homens com hiperplasia pros- 
tfitica benign a, A efedrina tamb£m Lem sido utilizada no traiamcnto da 
hipotensao que pode ocorrer com raquianestesia. 

Os efeitos ad versos da efedrina inclucm o risco de hiperlensao, parlicu- 
larmente apds administragSo parenleral on com o uso de doses orals maiores 
do que as recomendadas, A insonia eonslitui um efeito ad verso comum do 
SNC. Pode ocorrer taquifilaxia com doses repetidas, Algumas consideragoes 
tem aumemado a preocu pagan quanto k seguranga da efedrina. As doses 
habituais on maiores do que as rccomcndadas podem causar efeltos adversos 
signifiCadvos em indivfduos suscetfveis, que podem ser especial mente preo- 
cupantes em paeientes com doenga cardiovascular subjacenie que pode nao 
scr reconheeklu. Uma causa potencialmente maior de preocupagao esid rela- 
cionada com o uso de grandes quantidades de fitotcrdpicos contcndo efedrina 
(ma huang. Ephedra) em todo o mundo, Pode haver uma considered 
variabilidade no eonteudo de efedrina dcssas preparagdes, podendo levar ao 
consumo inadvertido de doses de efedrina e sc us isomcros maiores do que as 
habituais. 

Outros simpaticomimeticos 

Varies simpaticomimdicos sao utilizados primariamenie como vaso- 
constri tores para uplieagao local na mucosa nasal ou no olho. As estruturas 
da prapilexedrina, do ebridrato dc nafamUndu do cloridraw de teiraidrozo- 
Una , do eloridrato de oximeiazoVma e do cloridraw de xitometazoUna silo 
apresentadas no Quadro 10, 1 e na Fig. 10.3. O cloridraio de etiinorepinefri- 
mi (ver Quadro 10. 1) 6 um agonisLa (3-adren6rgico utilizado como broncodi- 
latador. O JYtnnaco tatnbdm exerce atividade agonista oc-adrenergica, efeito 
que pode causar vasoconstrigao local e T portanto, reduzir a eongestao br6n- 
quica. 

A fenilefrina (ver anteriormentc), a pseudo -efedrina (um estereotsomero 
da efedrina) c a fmiipropanolumina sao os simpaticomimdticos mais cornu- 


mente utilizados cm preparagoes orais para alfvio da eongestao nasal. 0 
cloridrato de pseudo -efedrina 6 disponfvel numa variedade de formas peso* 
Idgicas sdlidas e Ifquidas adquiridas sem prescrigao, O cloridrato de fenilpro- 
panolamina compartilha as propriedades farmacoldgicas da efedrina e sua 
potencia 6 aproximadamente a mesma, cxceto pelo fato de causar monos 
estimulagao do SNC. O Mrmacoest^ disponfvel em comprimidos e c^psulas 
sem prescrigao mddica. A I dm disso. numerosas misturas eomercializadas 
para o tratamenio oral da congeslao nasal e sinusal eontem uma dessas 
ami nas s i mpatkomimdticas, geralmente em combi nag 5o com um antagonis- 
ta do receptor H|-bistam(nico, Alem disso, a fenilpropanolamina suprimeo 
apetite por mecanismos que possiv cl mente diferem daqueles das anfetami- 
nas (Wellman, 1 Q92). A preocupagao quanto & possibilidade de a fenilpropa- 
nolamina aumentar o risco de acidenie vascular cerebral hemorragico em 
niulheres j ovens levou recente mente a United States Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) a considerar a prolbigao da venda do medicamcnto. A FDA 
divulgou uma advertdncia pfiblica relativa ao risco c pediu aos fabricanies de 
produtos contcndo fenilpropanolamina adquiridos sent prescrigao mcdica 
que interrompessem sua comercializagSo; viirios fabricantes obedeceram ao 
pedido. 

USOS TE R APEUT ICO S DOS S1MFATICOMIMETICOS 

O sucesso que acompanhou os esforgos de desen volvimento de 
agonies lerapeuticos eapazes de influenciar seletivamente os recep- 
tores adrendrgicos e a variedade de fun goes vitais que sao reguladas 
pelo sis tem a nervoso simpdtico resultou numa classe de farmacos 
com inumeras e importantes aplicagoes terapeuticas. 

Choque. O choque 6 uma sfn drome dmica caraeicrizada por perfusao 
inadequada dos tecidos; em geral. ocorre associada a fiipoicnsao e. cm uilima 
anilise. k falencia de sistemas de drgaos (Hollenberg et r;/., 1 999). O choque 
consiste numa redugao do suprimemo de oxigenio e nutrientes para os drgaos, 
que imedtatamente ameaga a vida do indivfduo. As causas do choque induem: 
hipovolcmia (devido a desidratagao ou perda de sangue), insuficiencia cardiacs 
(infarto do miocardio extenso, arritmia grave ou defeitos mccanicos cardfaeos, 
como defeito do septo ventricular), obstnigdo ao ddbito cardfaco (em deconr^n- 
cia de embolia pulmonar, tamponamento pericdrdico ou disseegao da aorta) e 
disfungao circulatOria peritdrica (sepse ou analllaxia). O tratamento do clique 
consisle em medidas especfrtcas para reverter a patogenia subjacenie, bem 
como em medidas inespecfftcas destinadas a corrigir as anormalidades homo- 
dinamicas, Independente mente da etiologia, a queda da pressao arterial que 
acompanha o choque cm geral leva a uma acemuadt alivagiio do sislcma 
nervoso simpdtico. Por sua vcz. essaativagao pro voca vasoconstrigao periferiea 
e aumenio da Ireqiidncia e da Forga das eontragoes cardfacas. Nos estates 
inieiais do choque, esses mecanismos podem man ter a pressao arterial e o fluxo 
sangufneo cerebral, embora possa haver redugao do fluxo j&angufneo para os 
rins, a pclc e outros drg&os, eom consequente produgiio diminufda de urina e 
acidose melabdliea (Ruffolo, 1992), 

A tcrapia inicial do choque envolve medidas biisicas dc suportc da vida. t 
essential manter o volume sangufneo, o que exige frequenteniente a monttora- 
gao dos piiramctros hcmodinamicos, Deve-se iniciar imediatamentc a tcrapia 
esj>ecffica (p. ex., aniibidticos pitra pacienlcs em estado de choque s6piico), Se 
essas medidas nao resu harem numa resposta terapeutica adequada, pode scr 
neeessario o uso de vasoativos na tentativa de melhorar as anormalidades da 
pressao arterial e do fluxo sangufneo. Em geral, essa lerapia baseia-se empiri- 


R = 



NAFAZOLINA T ETR A I DROZOU N A OXIMETAZOLINA X I LO M ETAZOLI N A 


Fig. HI. 3 Estruturas qutmkas dos derivados da tmidazolina. 
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camente na resposta medidas hemodinamicas* Muitas dessas abordagens 
farmacoldgicas, apesar dc aparentemenie luzodveis do porno de vista clfnico, 
tern cficacia incerta. Podem-sc utilizer agonistas adrendrgicos na tentailVa de 
aumentar a comraulidadc do miocardio ou modificar a nesistSneia vascular 
perifMea. Em termos gerais, os agonist as p-adrenfrgicos aumentam a freqiien- 
cia cardfaca e a forga de comragao, os agonistas ct-adrendrgieos aumentam a 
resistencia vascular perifdrica* enquamo a dopamina promove a dilatagao dos 
leitos vasculares renais e esplancnicos* atom de ativar os receptores p e a-adre- 
n#gicos (Brcslow e Ligier, 1 991), 

0 choque cardiogenico pravocado por inlarto do miocardio implies um 
progndstico sombrio, A terapia tern por objetivo melhorar O fluxo sangufneo 
periffrico. A terapia deflnitiva pode ser muito important e, como cateterismo 
cardfaco de emerge ncia ap6s revascularizagao cirurgiea ou angioplastia. Os 
disposkivos dc assisllncia mecanicos do vcnlrfculo esquerdo lambcm podem 
ser importantes na manutengao do ddbito cardfaco e da perfusao coronariana 
em pacientes grave me me enfermos. Na presenga de com prometi memo grave 
do d£bito cardfaco* o declmio da pressao arterial resulta em intensa ativklade 
simpiltica e vasoconstrigSo. situagao que pode diminuir ainda mats o d^bito 
cardfaco, uma vez que o coragao Lesado bombeia contra uma res iste ncia 
periKrica maior, A iiucrvengao m£dica visa otimizar a pressao de enchimen- 
to cardfaco (pr6-earga), a contratilidade do miocardio e a resist ncia peril‘s- 
rica (p6s-carga). A prd-carga pode ser aumentada coin a administrate de 
tfquidos intravenosos ou reduzida com o uso de ftirmacos, como diureticos e 
nilratos. Foram utilizadas diversas aminas simpaticomimdticas para auttien- 
tar a forga dc contragao do coragao. Alguns desses agentes apresentam oertas 
desvaniagcnsi o isoproterenol € um poderoso agente cronotrdpico, capaz de 
aumcmar acentuadamente a demanda de oxigenio do mioedrdio; a norepine- 
IVina intensiftca a vasoconstrigao perifMca; e a epinefrina aumenta a fre- 
quencia cardiac a e pode predispor o coragSo a arritmias perigosas. A dopa- 
mina 6 um agente inotrdpico eficaz, que acarreia menos aumento da 
frequdneia cardiacs que o isoproterenol* AI6m disso* proniovc a dilatagao 
arterial renal, que pode ser dtil na preservagau da fungao renal. Quando 
administrada em doses elevadas (superiores a 1 0-20 pg/kg/min), a dopamina 
ativa os receptores cx-adrcndrgieos, causando vasoconstrigao pcrifdrica c 
renal, A dobu lamina cxercc agoes farmacoldgicas complexas mediadas pel os 
sens estereotsomcros: os efeitos clfnicos do ffirmaco consistem em aumentar 
a contrail lidade do miocardio* com pouco aumento na Freqiiencia cardfaca ou 
na resistOncia perif<5rica. 

Em alguns pacientes em estado de cheque, a hipotensao 6 tao grave que 
exige o uso dc vasoconstri tores para mantcr uma pressao arterial adequada 
para perfusao do SNC (Kulka e Tryba* 1993). Para esse propdsito, ja foram 
utilizados agonistas a-adrenergicos, como norepinefrina, fenilefrina, tneta- 
raminol, rrtefemcrniina e meipxamtna* Tal abordagem pode ser vantajosa em 
pacientes com hipotensao decorrente da falencia do si sterna nervoso simpfl- 
tico (p, ex. t raquiancslesia ou lesSo medular), Todavia, em pacientes com 
outras formas de choquc, como cheque cardiogenico* a vasoconstri gao retie- 
xa d geralmenic inlensa, de modo que os agonistas a-adrendrgicos podem 
comp rome ter ainda mais o fluxo sangufneo para drgaos como os rins e o 
imeslino, aldm de aumentar adversamente o trabalho do coragao. Com cfcito T 
os vasodllat adores, como o nitroprussiaux t£m mais tendencia a mclhorar o 
fluxo sangufneo e a reduzir o trabalho cardfaco nesses pacientes ao diminuir 
a pds-carga nos casos em que e possfvcl rnanter uma pressao arterial mini- 
tnamentc adequada. 

As anormalldades hemodinamicas no choquc sdplico sao eomplexas e 
mlo estao bem esclarccidas. A principle, a maioria dos pacientes com cheque 
sdplico apresenra uma resistdneia vascular perifdrica baixa ou apenas nor^ 
mal, possivelmente devido aos efeitos excessivos do dxido nftrico de produ- 
giio endbgena, eom ddbito cardfaco normal ou aumentado. Se houver pro- 
gress ao da stndrome T ocorrem depressilo do miocardio, aumento da 
resists ncia perif£rica e redugiio da oxigenagao dos tccidos. 0 tratamento 
prim^irio do cheque sepLico cons iste em amibidttcos. Os dados relatives ao 
valor comparative de varies agonies adrenergicos no tratamento do choque 
sCptico suo limit ados (Chernow e Roth. 1986). A terapia com firmacos como 
dopamina ou dobu lamina d orientada por monitoragao hemodinamiea* com 
individuajizagao do tratamento, dependendo do estado cl mice geral do pa- 
ciente. 

Hipotensao. Podem-se utilizar f^rmacos com atividade predominante- 
mente OMidrendrgicu para elevar a pressao arterial em pacientes com resis- 
tSnria perifdrica dsminufda em determinadas condigocs, como raquianestesia 
ou imoxicagao por medicamentos anti-tlipertensivos, Todavia, a hipotensao 
em si nSo constitui uma indieagao para tratamento com esses agentes* a nao 


ser que haja perfusio inadequada de eenos drgaos* como oedrehro, o coragao 
ou os rins* Aldm disso t a reposigao adequada de Ifqutdo ou de sangue pode 
scr mais apropriada que a terapia l'armacoldgica para muitos pacientes com 
hipotensao. Em pacientes nos quais a raquianestesia interrompe a attvagao 
simp&iea do coragao* as injegdes de efedrma aumentam a freqiiencia cardfa- 
ca* bem como a resisiertcia vascular perifdrica, Pode ocorrcr taquifilaxia com 
injegoes repetidas, exigindo o uso de um agente de agao direta. 

Os pacientes com hipotensao ortostdtica {queda excess iva da pressao 
arterial com a posigao ortostfttica) reprcsenlam um desafio farmacoldgico em 
muitos casos. Existent diversas causas para esse distdrbio, incluindo a sfn- 
drome de Shy-Drager e a insuficiencia aulonoma idiopdtica* Dispde-se dc 
vdrias abordagens terapeuticas* incluindo manobras ffeicas e uma variedade 
de f^rmacos (lludrocortisona, inibidores da smtese de prostag landings* ana- 
logos da somatostatina* caferna, andlogos da vasopressina e antagonisms da 
dopamina). Foram uttlizados di versos simpaticomimducos no tratamento 
desse dislurbio. O agente ideal deve aumentar proeminentemente a constri- 
gao venosa e praduzir relativamente pouca constrigao arterial, de modo a 
evitar a hipertensao supina. No momento atual, esse agente ainda rtlo esiti 
disponfvel. Os agentes utilizados nesse disttirbio para ativar os receptores cq 
incluem os de agao tan to direta quanto indireta. A midodrina 6 promissora 
no tratamento desse dislurbio desaOador* 

Hipertensao, Os agonistas ct^-adrendrgicos de agao central* como a 
clonidina, mostram-sc uteis no tratamento da hipertensao. O tratamento 
farmacoldgico da hipertensao 6 discutido no Cap, 33, 

Arritmias eardfacas. A reanimagSo cardiopulmonar em pacientes com 
parada cardfaca causada por Hbrilagao ventricular* dissociagSo eletromeca- 
nica ou assistolia pode ser facilitada com tratamento farmacoidgico, A epi- 
nefrina constitui um imporlante agente terapeutico para pacientes com para- 
da cardfaca, A epinefrina e outros agonistas nt-adrcncrgicos aumentam a 
pressao diastalica e melhoram o lluxo sangufneo coronariano (Raehl, 1987). 
Os agonistas tx-adrenergieos tambdm ajudam a preservar o fluxo sangufneo 
cerebral durante a reanimagao. Os vasos sangufneos do edrebro sao rclativa- 
mente insensfveis aos efeitos vasoconstri tores das cateeol aminas e ve rill ca- 
se um aumento da pressao de perfusao. Conseqilentemente, durante a massa- 
gem cardfaca externa, a epinefrina facilita a disiribuigao do debito cardfaco 
limitado para a circulagao cerebral e a coronaria, Em bora se acreditasse que 
os efeitos p-adrendrgicos da epinefrina sob re o coragao pudessem tornar a 
fibrilagSo ventricular mais suscetfvel k convcrsio com eomrachoque cldtri- 
co* os testes efetuados cm moddos animais nao confirmaram essa hipdtese 
(Raehl, 1987), Nao foi estabelecida a dose ideal de epinefrina para pacientes 
com parada cardfaca. Uma vez rcstaurado o ritmo cardfaco, pode ser neces- 
sario tratar as arritmias, a hipotensao ou o choque. 

Em pacientes com taquicardias supra venirieulares paroxfsiicas, sobretu- 
do aquelas associadas a hipotensao levc, a infusao cuidadosa dc um agonista 
ot-adiengrgico, como fenilefrina ou metoxamina, para elevar a pressao arte- 
rial at£ cerca de 1 60 mmHg pode interromper a arritmia ao aumentar o tOnus 
vagal. Todavia, esse m&odo de tratamento foi substitufdo* em grande parte, 
por certos flrmacos, como os bloqueadores dos canais dc Ca 2+ * que exercem 
efeitos cl imeamente significativos sobre o nodo AV, os antagonistas P-adre- 
ndrgicos e a adenosina* e por cardioversao eletrica (ver Cap. 35). Os agonis- 
tas P-adren£rgicos* como o isoproterenol* podem ser utilizados como terapia 
adjuvants com airopina em pacientes com bradicardia acentuada, que apre- 
sentam com prometi memo hemodinamieo. Sc houver nccessidadc de terapia 
a longo prazo* o tratamento de escolha cons iste habitual men te em marca-pas- 
so cardfaco. 

Insuficiencia cardfaca congesliva, A estimulagao simputica dos recep- 
lores p-adrcn£rgicos existentes no coragao proporciona um mecanismo corn- 
pen satOrio muito importable para a manutengao da fungao cardfaca em 
pacientes com insuficiencia cardfaca congest! va (Francis c Cohn, 1986). As 
evidcncias indicam que as respostas mediadas pclos receptores P-adren£rgi- 
cos encomram-se atenuadas no coragao humano em falencia (Bristow et at . t 
1985), Embora os agonistas P- adrenergicos possam aumentar o ddbito car- 
dfaco em s imagoes de emcrgencia aguda* como o choque, a terapia a longo 
prazo com agonistas p-adrendrgicos, como os agentes inotropicos, nao £ 
cficaz. Com efeito, tem havido imercsse crescente no uso de antagonistas dos 
receptores p- adrenergicos no tratamento de pacientes com insuficiencia car- 
dfaca congestiva (ver Cap* 34}* 

Efeitos vasculares locals dos agonistas a-adren^rgicos. A epinefrina 
6 utilizada em numcrosas inter vengoes cirurgicas do nariz. da gargama e da 
laringe para causar cons trig ao da mucosa e mclhorar a visualizagao ao limiiar 
a hemorragia. A injegao simulianea dc epinefrina com anestdsicos locals 
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retarda a absorgao do ancsfosico e aumenta a duragao da anestesia (ver 
Cap. 15). A injegao de agonistas tx-adrenergicos no p£nis pode ser util para 
reverter o priapismo* que pode complicar o uso de aiuagomstas ct-adrenergi- 
cos no tratamento da disfunyao eretil. Tamo a fenifofrina quanto a oximeta- 
zolina sao vasoconstritores eficazes quando aplicados iocalmente durante a 
eirurgia sinusal (Riegle et at . * 1992). 

Descongestionamento nasal. Os agonistas ot-adrcnergicos sao extensa- 
meme utilizados como descongest ion antes nasais em paeientes coin rinitc 
aldrgica ou vasomotora* hem como em paeientes com rinite aguda que 
apresentam infcegdes respiratdrias alias (Empey e Medder, 1981). Esses 
f^rmaeos provavelmente diminuem a resist&ncia ao fluxo aerco ao dtmimur 
o volume da mucosa nasal efeito que pode ocorrer pela at iv agao dos recep- 
tores a-adreru$rgtcos nos vasos de capacitancia venosa dos tecidos nasais 
com earactcrfsiicas erdteis (Cole et at,, 1983). Os receptores que atuam como 
mediadores desse efeito parccem scr receptores cq-adrenergicos. £ interes- 
santc assinalar que os receptores ct 2 podem mcdiar a contragao das arterfoias 
que fomecem nmriyao mucosa nasal (Andersson e Bende, 1984). A cons- 
triytio intensa desses vasos pode causar lesao cstruuiral da mucosa (DeBer- 
nardis et al, , 1 987). Lima importante limitagao da terapia com descongesun- 
names nasais consiste na frequente ocorrencia de perda de efic&da e 
hiperemia dc ‘Tebote" e agravamento dos sinlomas com o uso cronico do 
niedicamento ou quando de 6 suspense. Embora os mecanismos cnvolvidos 
sejam memos, induem possivclmeme a dessensibilizagao dos receptores e 
a lesao da mucosa. Os agonistas sdetivos dos receptores a t parecem ter 
menus Lendeneia a induzir les&o da nuicosa (DeBcrnardis et at., 1987)* 

Bara o descongesLionamemo, os agonistas a-adrendrgicos podem ser ad mi- 
tt istrados por via oral ou topieamente. Com frequence, a efedrina por via oral 
acarreta efeitos ad versos no SNC A pseudo-efedrina 6 um cstcreoisdmero da 
efedrina* menos potentequeela naprodugao de taquicardia, aumentoda pressao 
arterial c estimulayaodo SNC (Empey e Medder* 1981 ). Os descongestionantes 
si mpaticoini mdt icos devem ser utilizados com muita cautda em paeientes com 
hipertensao e em homens com hipertrofia da prdstata c estao comra-indieados 
para paeientes em uso de inibidores da MAO. Dispoe-sc de uma varied ade de 
compos los (ver ameriormente) para uso tdpico em paeientes com rinite. Os 
descongestionantes Ldpicos sao particularmcnie uteis na rinite aguda* em vir- 
tude de seu local de agao mais sdetivo; entretanto, tendein a ser utilizados 
excess! vamente pelos paeientes, resultandoem congestao de re bote. Gs descon- 
gestionantes orals tern menus probabilidade de causar congestao de rebote, 
portfm estao associados a maior risco de induzir efeitos adversos sistemlcos. 
Com efeito, os paeientes com hipertensao nao-controlada ou cardiopatia tsqu§- 
mica em geral devem evitar cuidadosamente o consumo oral de produces ou 
fttoierfipicos eontendo s i mpaticom im^ticos adquMdos sem prescrigao medica, 

Asnia. 0 uso dos adren£rgicos no tratamento da asma ^ disco tido no 
Cap. 28. 

Reagoes alergicas, A epineffina constitui o fdrmaco de escolha para 
reverter as manifestagdes das reagoes de hipersensibilidade agudas e graves 
(p, cx„ causadas porali memos, picadadeabelhaou alergia medicamentosa ) . 
lima injegao subcutanea de epinefrma alivia rapidamente o prurido* a urtica- 
ria e o edema dos Idbios* das piiipebras e da lingua. Em alguns paeientes* 
pode scr nccessdria uma cuidadosa infusao intravenosa de epinefrina para 
garantir efeitos farmaeoldgicos imediatos. Esse tratamento pode salvar a 
vida do indi vidua quando 0 edema da glote ameaga a permeabilidade das vias 
respirator i as, ou quando ocorrcm hipotensao ou cheque em paeientes com 
anafttaxia. Alem de seus efeitos card iovascu lares, acredita-se que a epinefri- 
na possa ativar os receptores |3-adren6rgicos que supi imem a liber agao de 
mediadores dos mastdeitos, como hi stamina ou leucotrienos. Apcsar da 
administragao frequente de glicocorticdides c de anti-histamimeos a pacien- 
tes com graves reagdes de hipersensibilidade, a epinefrina conti nua sendo a 
base do tratamento. 

Usos oftalmoldgicos. A aplicagao de vdrias aminassimpaticomimdticas 
para diagnostico e uso ofudmoldgico terapeutico 6 discutida no Cap. 66. 

Nareolepsia A narcolepsia caracleriza-se por h i person i a, incluindo episd- 
dios de sono que podem ocorrer subitamentc cm condigoes que normalmente 
nao levam ao sono. Alguns paeientes respondent ao tratamento com ant idc pres- 
si vos tricfelicos ou com inibidores da MAO. Altemativamente* os estimulunies 
do SNC, como an le lamina, dexlroanfe Lamina ou me tan foramina* podem ser 
(He is (Mirier et at., 1 993). Q modqfinil, um estimulante do SNC, pode scr bend- 
llco na narcolepsia (Fry, 1998). Nos EUA* trata-se de uma subsidneia conirola- 
da (dasse IV; ver Apendice 1), Seu mecanismo de agao na narcolepsia ainda 
nao foi esclarecido* mas pode envolver os receptores adrcndrgicos. A terapia 
com ante rami n as £ complicada devido ao risco de abuso e k probabilidade de 


desenvolvimento de tolerSncia. Aldm disso* podem ocorrer depressao* initabi- 
lidade e paranoia. As anfetaminas p(>dein afotar o sono notumo, lomando mais 
diffcil evitar os ataques diumos de sono nesses paeientes. 

Reclugao do peso. A obesidade surge em conseqiiencia de um balango 
caldrico positive. Ideal mente, consegue-se uma perda dc peso com o aumento 
gradual do consumo de cncrgia pclo exerefeio* assoc i ado a restrigfo diet6tica 
para diminuir a ingestao de calorias. Todavia* essa abordagem dbvia apreseiua 
um mdiee de sucesso relalivamente baixo. Poi' conseguime, foram desen volvi- 
das formas altemativas de tratamento, incluindo cirurgia ou medicagoes* como 
propdsito de aumentar a probabilidade de conseguir e man ter a perda ponderal 
Em estudos preliminares de paeientes com narcolepsia* constatou-se que a 
anfetamina induz perda de peso e* subseqilentemente, o fiirmaco foi ulilizado 
no tratamento da obesidade (Silvcrstone, 1986), A anfetamina promove a perda 
de peso mais por meio da supressao do apetite que por um aumento no 
consumo de energia, Outros anorcxfgcnos inclucm a metanfetamina, a dex- 
troanfetamina, a fentemiina* a benzofetamina. a fendimelrazina* a fenmetrazi- 
na. a dieiilpropiona* o mazindol e a fenilpropanolamina. Em estudos controla- 
dos duplos-cego de curia duragao (ate 20 semanas), constatou-se que os 
ffirmacos semelhantes h anfetamina sao mais eficazes que o placebo na obten- 
gao de perda pondera I ; tipicamente* a vclocidade de perda pondeml aumenui 
cerca de 225 g por semanacont o uso desses farmacos. Ex isle pouca escolha em 
tennos de eficMa entre esses agentes. Todavia, nao foi demons irada uma perda 
de peso a Jongo prazo, a nao ser que esses fdrmaeos sejam administrados 
continuamente (Bray* 1993), Alem disso, outras quesides importantes que 
ainda nao foram resolvidas inclucm: a seiegao dos paeientes passfveis de obter 
algum beneficio com esses agentes* a administragao contmua ou intenhitenle 
dos fdrmacos e a duragao do tratamento (Silvcrstone* 1986). Os efeitos adversos 
do tratamento indue ni o potencial de abuso e htibito* agravamento da hiperten- 
sao (embora possa realmente haver uma qtieda da pressao arterial em alguns 
paeientes* presumivelmente em conseqiiencia da perda de peso), disturbios do 
sono* palpi tagdes e boca seca. Esses agentes podem ser eficazes como adjuvan- 
tes no tratamento de paeientes obesos, Todavia, as evidencias disponiveis nao 
apdiam o uso isolado desses fdrmacos na ausencia de um progrania mais 
abrangente, com enlase no exerefeio ffsico c na mcKiificagao da dicta. 

Disturbio de hiperatividade coin deficit de alengao (ADHf)). Essa 
sfndrome* que habitualmente surge pela primetra vez na infincia, earacicri- 
za-sc por atividade motora excess! va, dificuldade cm manter a atengao e 
imptilsividade* As criangas com esse disturbio quase sempre apresentam 
dificuldade na eseola, comprometi memo das relagdes imerpessoais e excita- 
bilidadc. O baixo rendimcnto escolar conslitui uma importanic caracterfstica. 
Um ndmero significativo dc criangas com essa sfndrome apresenla caracte- 
rfsiicas que persisiem na vida adulta* embora numa forma modificada (Ame- 
rican Psychiatric Association* 1987). A terapia comport amenta I pode scr util 
em alguns paeientes. 

As catecolaminas podem estar envoi vidas no controlc da atengao ao 
nfvd do cdFtex cerebral. Di versos agentes estimuiantes foram utilizados 
no tratamento do ADHD, estando parti eularmente indie ados para os cases 
moderados a graves. Constatou-se que a dextroanfetamina 6 mais eEcaz que 
o placebo (Klein et ai h 1980); o meiilfenidato lambdm 6 eflcaz em criangas 
com ADHD, embora as mformagdes sobre a etlcdcia a longo prazo de am bos 
os f&rmacos sejam limitadas. Podc-se iniciar o tratamento com uma dose de 
5 mg de meiilfonidato pela manha e no almogo; aumenta-sc gradualmentea 
dose no decorrer de um perfodo de semanas, depen den do da resposta avalia- 
da pelos pais, pelos professores e peio mddico. Em geral* a dose di&ria tola! 
nao deve ultrapassar 60 nig; em virludc dc sua curia duragao de agao, a 
maioria das criangas necessita de 2 ou 3 doses de metilfcnidato ao dia. 0 
intervale emre as doses 6 ajustado individual mente, dc acordo com a rapidez 
de in (do do efeito e a duragao da agao. Algumas criangas podem nao 
responder* devendo-se suspender o fdrmaco depois de urn mes de ajuste da 
posologia. O metiifenidato e a dextroanfoiamina provavelmcmc icm eficdcia 
semelhante no ADHD e constituent os farmacos preferidos para esse disttir- 
bio (Elia et ai. 1 999). A pemolina parecc ser menos eficaz, embora possa ser 
utilizada uma vez ao dia em algumas criangas (Klein et aL, 1980), Os efeitos 
adversos potenciais dessas medicagoes em criangas induem ins6nia* dor 
abdominal, anorexia e perda de peso* que pode estar associada & supressao 
do crescimento* Os s intom as dc menor imponancia podem ser transitdrios 
ou responder ao ajuste da posologia ou & administragao do medicamento com 
as rcfeigocs. Outros ftanacos ulilizados induem os antidepressivos Lricfcli- 
cos* os amipsiedtieos e a ckmidina (Fox c Rieder* 1993), H^ evidencias de 
que as medicagoes estimulanies sao eficazes em aduhos com distlirbios 
semelhantes (Chiarelta c Cole* 1987). 
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II. Antagonists dos receptores adrenergicos 

MuiLos tipos de farmacos interfere m na fungSo do si sterna ner- 
voso shnpdtico e, portanlo, exercem prof undos efeitos sobre a fisio- 
logia dos drgaos inervados por esse si sterna. Van os desses farm ac os 
s£o import antes na clfnica medica, particularmente no tratamento 
das doengas cardiovasculares. Os farmacos que diminuem a quami- 
dade de norepinefrina liberada ein conseqliSncia da estimulagao 
nervosa simp&tica* bem como os que inibem a atividade nervosa 
simp&tica ao siiprimir o fluxo simpdtico do cerebro sao di sc u tides 
no Cap. 33. 

A parte reslantc do presente capflulo 6 dedicada aos fdrmacos 
de no min ad os antagonists dos receptores adrenirgicos, que ini- 
bem a interagao da norepinefrina, da epinefrina e de outros simpa- 
licomimdticos com os receptores adrenergicos. Quase todos sao 
antagonisms competitivos cm suas interagoes com os receptores a 
ou p-adrem5rgicos; uma cxcegao c □ fenoxibenzamina, urn antago- 
nist^ irreversivel que se liga aos receptores ot-adrenergicos de forma 
covaJente. Ex i stem importantes diferengas estruturais entre os vd- 
rios tipos de receptores adrenergicos (ver tambem Cap. 6), Em con- 
seqii£ncia do desen volvi memo de compostos que exibem diferentes 
afiriidades pelos vdrios receptores, € posstvel interferir seletivamen- 
te nas respostas que decorrem da estimulagao do si sterna nervoso 
simp&ico. Assim, por exemplo, os antagonistas seletivos dos recep- 
tores [3 1 -adrenergicos bloqueiam a maior parte das agoes da epine- 
frina e da norepinefrina sobre o coragao, enquanto exercem tnenos 
efeito sobre os receptores fD-adrenergicos presenter no mtisculo liso 
bronquieo e nenhum efeito sobre as respostas mediadas peios recep- 
tores ot| on ^adrenergicos. O conhecimento detalhado do sistema 
nervoso autonomo e dos locais de agao dos farmacos que atuam 
sobre os receptores adrendrgicos e esseneial para cqmpreender as 
propriedades farmacoldgicas e os usos ferapeuticos dessa importan- 
te classe de farmacos. O Cap. 6 fornece conhecimenlos basicos 
adicionais. Em virtude de sua atividade peculiar no SNC, os agentes 
que bloqueiam os receptores de dopamina sao considerados no 
Cap, 20, 

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES ot-A DRENERGICOS 

Muitas das agoes importantes das catecqlaminas endogenas silo 
mediadas por receptores a- adrenergicos, As respostas de particular 
relevftncia clinic a cons is tern em contragao do musculo liso arterial e 
venoso rnediada pelos receptores ot| . Os receptores ct 2 -adrenergicos 
estao envoi vi dos na su pres sao da descarga simp&tica. no aumento do 
tonus vagal, na promogao da agregagao plaquetdria, na inibigao da 
liberagao de norepinef rina e aceiilcolina das terminagoes nervosas e 
na regulagao dos efeitos metabdlieos. Esses efeitos incluem a supres- 
sao da secregao de insulina e a inibigao da lipdlise. Os receptores ct 2 
ta inborn medeiam a contragao de algumas art^rias e veias. 

Os antagonistas dos receptores ot-adrenergieos iSm amplo 
espectro de especificidades farmacoldgicas e sao quimicamcntc he- 
terogSneos. Alguns desses agentes exibem afinidades acemuada- 
menie diferentes pelos receptores a\ e a2. Por exemplo, a prazosina 
6 muito mats potente no bloqueio dos receptores cti que dos recep- 
tores 0 t 2 (e, por isso, 6 denominada cq-seletiva), enquanto a ioimbi- 
na 6 ot 2 “seletiva, A fentolamina tem afinidade semelhame porambos 
os sublipos de receptores. Mats recentemente, foram dc sen volvi dos 
agentes que disc rim in am os v dries sublipos de delerminado recep- 
tor; assim, por exemplo, a tansulosina e mais potente nos receptores 
auque nos receptores a\& 

Qufmica. As fdrmulas cstnnurais de varias antagonistas oc-adrendrgicos 
sao apreseniadas na Fig. 10,4, Esses fdrmacos estruiuralmente disnntos po- 
dem serdivididos an vdrios grnpos importantes, incluindo agentes alqui I an- 
tes p-haloetilammicos, anaiogos da mikkzolina, piperazinii quinazolinas e 
derivados indbis. 
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Propriedades farmacologicas 

Sistema cardiovascular. Do poulo de vista clfnico, os efeitos 
mais import antes dos antagonistas a- adrenergicos sao observados 
no sistema cardiovascular. Esses agentes atuam tanto no SNC quan- 
to na periferia, e o resultado observado depende do estado cardio- 
vascular do paciente por ocasiao da ad minis tragic do fbrmaco e da 
seletividade relativa do agente pelos receptores tX| ou ai- 

Antagonistas d\ ^adrenergicos. O bloqueio dos receptores 
a i -adrenergicos inibe a vasoconstrigao induzida pel as cateco lami- 
na s enddgenas; pode ocorrer vasodilatagao tanto nos vasos de resis- 
tencia artcriolares quanto nas veias, 0 resultado comiste em queda 
da pressao arterial, devido a dtminuigao da resist6ncia periferica, A 
magnitude desses efeitos depende da atividade do sistema nervoso 
simpatico no memento em que se admmistra o antagonist sendo 
porlanto menor nos indmduos em decubito do que na posigao or- 
tostdtica e particularmente pronunciada se houver hipovolemia, 
Para a maioria dos antagonistas a-adrendrgicos, a queda da pressao 
arterial 6 contrabalangada por reflexes barorreceptores que aumen- 
tani a freqiiSncia e o dbbito cardiacos, bem como causam retengao 
de lfquido. Esses reflexos tomam-se exagerados quando o anlago- 
nista tambbm bloqueia os receptores ot2 nas terminagSes nervosas 
simpaticas perifericas, resultando em maior liberagao de norepine- 
frina e estimulagao aumentada dos receptores Pi pds-sinbpiicos no 
coragao e nas c^lulas justaglomeru lares (Danger, 1981; Starke et al 
1989; ver tambdm Cap. 6). Embora a estimulagao dos receptores 
ai -adrenergicos no coragao possa causar aumento da forga de con- 
tragao, a importance do bloqueio nesse local e incerta nos seres 
hu manes. 

O bloqueio dos receptores a \ -adrenergicos tambem inibe a va- 
soconslrigao e a el ev agao da pressao arterial provocada pel a admi- 
nistragao de uma amina simpaticomimbtica. O padrao dos efeitos 
depende do agonista adren^i gico administrado: as respostas press©- 
ras a fenilefrina podem ser totalmente suprimidas; as respostas & 
norepinefrina sao apenas pare ial men te bloqueadas em virtude da 
estimulagao residual dos receptores Pi cardiacos; e as respostas 
pressoras observadas k epinefrina podem ser t ran s form adas em efei- 
tos vasodepressores (“TeversacT da epinefrina), devido a estimula- 
gao residual dos receptores P 2 na vascuiatura, com consequente 
vasodilatagao, 

Antagonistas ct 2 -adren^rgicos. Os receptores a 2 -adrendrgieos 
desempenham importante papel na regulagao da atividade do siste- 
ma nervoso simpdtico, tanto em nfvel perif£rico quanto central. 
Con forme assinalado anted ormente, a ativagao dos receptores 0,2 
pre-sinapticos inibe a liberagao de norepinefrina das terminagoes 
nervosas simpdticas perifericas. A ativagao dos receptores na 
regiao pominobulbar do SNC inibe a atividade do sistema nervoso 
simpatico e provoca queda da pressao arterial; esses receptores 
constituem uni dos locais de agao de determinados fbrmacos, como 
a clonidina. Assim, o bloqueio dos receptores c* 2 - adrenergicos por 
antagonistas seletivos, como a ioimbina. pode au men tar o fluxo 
simp&tico e poiencializar a liberagao de norepinefrina das termina- 
goes nervosas, resultando cm ativagao dos receptores a\ e Pi no 
coragao e a na vascuiatura perifdrica, com consequent© elevagao da 
pressSo arterial (Goldberg e Robertson, 1983). Os antagonistas que 
tantbdm bloqueiam os receptores ocj exercem efeitos semelhantes 
sobre a descarga simpadca e Uberam norepinefrina; todavia, a elc- 
vagao final da pressao arterial e evitada pela inibigao da vasocons- 
trigao, 

Embora certos leitos vascu lares contcnham receptores a2 _il ^ re ^ 
nergicos que promovem a contragao do miisculo liso, aerediia-se 
que esses receptores sejam estimulados preferencialmente pelas ca- 
tecolaminas circulantes, enquanto os receptores oq sao ativados pela 
norepinefrina liberada das fibras nervosas simpdticas (Davey, 1987, 
van Zwieten, 1988), Em outios leitos vascularcs, os receptores 0 t 2 
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pode ser t Dibid a por antagonists^ dos receptores ap resullando em 
dimintiigao da resistencia ao fluxo urinario. Evidences recenies 
sugerem a important:] a dos receptores a\ A ao mediar a contragao do 
mtisculo liso da prostata induzida por catecolaminas (Ruffolo e 
Hieble, 1 999). Embora os receptores cx possam promover a contra- 
gao do musculo liso bronquieo, a impoitancia desse efeito e minima. 
As catecolaminas aumenlam o d6bito de glicose do figado: nos seres 
h uma nos, esse efeito e mediado predominantemente por receptores 
(J-adren6rgieos, embora os receptores a tamb&n possam atuar {Ro- 
sen etaL 1983), Os receptores aj-adrenergicos do sublipo a^A 
faeilitam a agregagao plaquetdria; o efeito de bloqueio dos recepto- 
res 02 plaquetdrios in vivo nao esta bem esclarecklo, A ativagSo dos 
receptores (X 2 nas ilhotas pancreaticas suprime acentuadamente a 
seeregao de insulin a; o bloqueio dos receptores Ob pancredtieos 
pode faeilitar a liberagao de insulina (Kashi wagi et <ii* 1986), 

Fenoxibenzamina e haloalqtiilaminas relacionadas 

A fenoxibenzamina 6 uma haloalqui lamina que bloqueia irrever- 
sivelmcnle os receptores ct| c cX 2 -adrenergicos. Embora a fenoxiben- 
zamina possa cxibir ligeira sclctividade pelos receptores oq, ainda 
nao estd bem esciarecido se essa seletividade tern algum signiftcado 
no ser humane, 

Quitmca, Os bloqueadores ndrendrgicos de haloalqui lamina estao es- 
trei tunicate relacionados com as mostardas nitrogenadas do ponto dc vista 
qui'tnico; como as Ultimas, a arnina terd&ria sofne ciclizagao com perda do 
cl ore formandp uni Ton elilenimmio on aziridfmo reativo (ver Cap. 52). E 
ptoylve! que a configurate molecular diretnmente responsavel polo bio- 
queio seja um fon carbonio aluuneiue reativo, forruado pelaclivagem do and 
dc 3 membros. Presume-se que a an lalqui lamina da moldcula seja respons^- 
vel pcla relativa c sped Odd adc de agao desses agentes, visto que o interme- 
d i ado real i vo pro v a vet me me reage com grupos sutfidrila, amino e carboxila 
em muitas protefnas, Devido a essas reugoes qufmicas, a fenoxibenzamina 6 
conjugada com os receptores a-adremkgieos por Hgagoes covalemes. Con- 
seqiiememente, o bloqueio dos receptores e irreversivel e a rcsiauragao da 
responsividadc cclular a agonist as ct-adrendrgteos provavelmeme exige a 
sfntese de novus receptores. 

Pro pried ad es fiirmaco logic as. Os principals efeitos da fenoxi- 
benzamina resuitam do bloqueio dos receptores a-adrendrgicos no 
musculo liso, A fenoxibenzamina provoea uma redugao progressiva 
da resistencia periferica e aumento do debiLo cardfaco. devido em 
parte k cstimulagao nervosa simpatiea reflexa. A taquicardia pode 
ser accntuada pel a maior liberagao de norepinefrina (devido ao blo- 
queio 0 C 2 ) e pcla inativagio dimminda da arnina em conseqliencia da 
inibigao dos mecanismos de eaptagao neuronals e extraneuronais 
(ver adkrnte; ver tambem Cap. 6). As respostas pressoras k admin is- 
tragao de catecolaminas exdgenas estao afetadas. Na verdade, sao 
observadas respostas hipotensoras a epinefrinu, devido h vasodila- 
tagao mediada pdos receptores p-adrenergicos. Apesar de a fenoxi- 
benzamina exercer reiativamente pouco efeito sobre a pressao arte- 
rial de indivfduos nomiotensos em decubito, verifica-se uma queda 
proriunciada da pressao arterial na posigao ortostatica, devido ao 
antagonismo da vasoeonstrigao compensatoria, Al^m disso, a eapa- 
cidude dc responder k hipovolcmia e a vasodilatagao induzida por 
anesiisieos estd comprometida, 

A fenoxibenzamina inibe a captag^o das catecolaminas tanto nas 
temiinagfe nervosas adrcncrgicas quanto nos teetdos extraneuronais, Aldm 
do bloqueio dos receptores cx-adrcrkrgicos, as p- haioalqui la mi nas substiluf- 
das ini bem ineversivelmente as respostas k 5-HT t a bt stamina e k acctilcoli- 
na, Entretanto, sao necessdrias doses um pouco mais alias de fenoxiben Zi- 
mina para osscs efeitos que para induzir o bloqueio dos receptores 
a-adren^rgicos. A farmacologia geral das haloatquilaminas foi revista por 
Nickerson c Hoi lenberg ( 1967) e por Furchgoti (1972), Akm disso, pode-se 
cncomrar uma descrigao mais detaihada em edigaes anteriores desle livro. 


As propriedades farmacocin6ticas da fenoxibenzamina nao estao bem 
esclarecidajv A meia-vida do f^rmaco 6 provavelmente inferior a 24 boras. 
Todavia, como a fenoxibenzamina inativa os receptores a-adrenergicos 
de modo irreversivel, a duragao de seu efeito depende nao apenas de sua 
presenga, mas tambem da velocidade de sfntese dos receptores ot-adren^rgi- 
cos, Podem ser necessMos muitos dias para que ocorra normal izagao do 
ntimero de receptores a-adren^rgicos funcionais sobre a superffeie das edlu- 
tas-alvo (Hamilton et a!.. 1982). A redugao das respostas milximas as cate- 
colaminas pode nio ser tao persistente, visto que existem os denominados 
receptores otj dc reserva no nuisculo liso vascular (Hamilton et al, h 1983), 

Usos terap^uticos. Um dos principals usos da fenoxibenzamina (clori- 
drato de fenoxibenzamina) eonsiste no tratamento do feocramocitoma. Os 
feoeromocitomas sao m mores da medula supra- re naJ e dos neurdnios simpa- 
ticos quo secretam enormes quantidades de catecolaminas na circulagao. O 
resuliado habitual eonsiste em hipertensao, que pode ser episddica c grave, 
O tratamento para a grande maioria dos febcromocitomas £ cirurgico; entre- 
tanto, a fenoxibenzamina e ftequentemente utdizada no tratamento do pa- 
ciente durante a preparagao para a cirurgia. O fdnnaco controla os cpisodios 
de hipertensao grave e minimiza outros efeitos ad versos das catecolaminas, 
como contragao do volume plasm^iico e lesiSo do mioc^rdio. Uma aborda- 
gem conservadora eonsiste em iniciar o tratamento com fenoxibenzamina 
(numa dose de JO mg 2 x/dia) 1-3 semanas antes da operagilo. Aumenla-se a 
dose em dias alternados ai£ se obter 0 efeito desejado sobre a pressao arterial. 
A tcrapia pode ser limitada pcla oeorreneia de hipotensao postural; a obstru- 
gao nasal constittii outro efeito adverso frequente, A dose total habitual de 
fenoxibenzamina cm pad ernes com feocromocitoma € de 40-120 mg/dia, 
adniinistrada em 2 ou 3 porgocs. A 1 guns m&iicos nao ulilizam a fenoxtben- 
zamina no pfe-operatdrio de pacientes com feocromocitoma (Boutros etui, 
1 990), Pode ser necess^rio um tratamento prolongado com fenoxibenzamina 
cm pacientes com feocromocitoma moper^vel ou maligno. Em alguns pa- 
cientes, particularmente aqueles que apresenlam doenga maligna, a adm inis- 
tragao de met i rosin a pode ser util (Brogden et aL> 1981; Perry et at,. 1 990), 
A melirosinatfum inihidor competitivo da tiros in a hidroxilase, a enzima que 
limita a veiocidade de sfntese das catecolaminas (v^rCap. 6). Os antagonist 
las dos receptores P-adrcnergicos tambem sao utilizados no tratamento do 
feocromocitoma. pordm apenas depois da administragao de um antagonista 
dos receptores a (ver adiantc). 

A fenoxibenzamina foi o prime] ro antagonista dos receptores ot ulilizado 
na terapia farmacoldgica da hiperplasia prostiiiica benigna (HPB); 0 bloqueio 
dos receptores a no mdsculo liso da prdstata e da base da bexiga pode 
diminuir tanto os sintomas obstruiivos quanto a necessidadc dc urinar k noite 
(Caine et at,. 1 98 1 ), Todavia, a terazosina c ftirmacos conreiatos constiiucm 
antagoiiistas a-adrendrgicos mais seguros e preferiveis para esse disturbio 
( [ver adiantc). A fenoxibenzamina tern sido uttlizada no con t role das 
manifestagoes da hiper-reflcxia auto noma em pacientes com iransccgao da 
medula vertebral (Braddom e Rocco, 1991). 

Toxieidade e efeitos ad versos, O principal efeito adverso da 
fenoxibenzamina eonsiste em hipotensao postural, frequentememe 
acompanhada de taquicardia reflexa e outras arritmias. A hipoten- 
sao pode ser partieularmente grave em pacientes bipovolemieos ou 
em condigoes que promovem vasodilatagao (administragao dc vaso- 
d i la l adores, exerefeio ffsico, i ages Lao de dlcooJ ou de grandes quan- 
Lidades de alimentos). Podem ocorrer inibigao rcversi'vel da ejacu- 
lag^lo e aspermia ap6s o orgasmo, devido k contragao diminm'da do 
musculo liso no ducto deferente e no ducto ejaculaldrio, A fenoxi- 
benzamina tern atividade mutageniea no teste dc Ames e sua admi- 
nistragao repetida a animals de laboratorio provoea sarcomas peri- 
toneais e tuinores pulmonares (I ARC, 1980), Desconheee-se a 
importancia clfnica desses achados. 

Fentolamina e tolazolina 

A fen to lamina, uma imidazolina, e um antagonista a-adren^rgico com- 
petitivo com atlnidade semelhante pelos receptores eq e a 2 , Assim, seus 
efeitos sobre o si sterna cardiovascular asscmclham-sc muito aos da Fenoxi- 
benzamina. A fentolamina tambem pode bloquear os receptores dc 5-HT, 
al£m dc induztr a liberagao de hi stamina dos mastdeitos, Aldm disso, cons- 
tatou-sc que a fentolamina bloqueia os canais dc K + (McPherson, 1993). 
A tolazolina 6 um com post o correlate, pordm ligciramenie Jiienos poierne. A 
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tolazolina c a fentolamina estimulam o musculo kso gastrintesiinal, efeito 
antagonizado pda atrophia. Alcm disso, anibos os fdrmacos aumentam a 
secregao de iicido gdstrico. A tolazolina tamb£m estimula a sceregao das 
glSnd ulas salivares, lacrimals e sudorfparas. 

As propriedades farmacoeineticas da fentolamina permanecem deseo- 
nhecidas, apesar de o fdrmaco scr extensamcnte metabolizado, A tolazolina 
e betn absorvida ap6s excregao oral e dexcrctada na urina. 

Usos terapeuticos, A feniolamina (mesilato de fentolamina) podc scr 
udlizada a curto prazo no controle da hipertensao em pacientes com fcocro- 
mocitoma, A r&pida infusao de feniolamina pode causar hipotensao grave, de 
modo que o fdrmaco deve ser adrmnistrudo com cautela, A fentolamina 
tamhdm pode ser iltil para aliviar a pseudo-obstrugao intestinal em pacientes 
com feocnomocitoma, condi gao que pode resultar dos efeitos intbidores das 
catecolaminas sobre o nibsculo Hso intestinal. A feniolamina tem sido uLili- 
zada local metue para prevenir a necrose ddrmica ap6s extra vasamento i n ad- 
vert i do de agonista a-adren£rgieo, O farmaco tambeni pode ser util no 
tratamento das crises hipertensivas que surgem ap6s a suspensao ahrupla da 
elomdina ou que podem resultar da ingesiao de alimentos que conic m 1 1 ra- 
mi na durante o uso de tnibidores naoselciivos da monoaminoxidase. Apes a r 
de a aiiyagHo excessiva dos receptores a-adren^rgicos ser import ante no 
desenvolvimento da hipertensao grave nessas situagoes, dispde-se de pouca 
in form agao acerca da seguranga e da eficacia da fentolamina em comparagao 
com as de outros anti-hipertensivos no tratamento desses pacientes. A inje- 
gao intracavernosa direta de fentolamina (cm combinagao com papaverina) 
foi sugeridacomo tratamento para a disfungao sexual masculina (Sidi, 1988; 
Zentgraf et aL t 1 988). Desconhece .se a ellcdcia a longo prazo desse trata- 
mento. A injegao intracavemosa de fentolamina pode causar hipotensao 
ortostftica c priapisjno; podc-.se ohter uma reversao farmaeoldgica das ere- 
gdes induzidas pelo fdrmaeo com urn agonista tx-adrendrgico, como a fenile- 
frina. As injegoes intrapenianas repeiidas podem causar reag&es fibrdticas 
(Sidi, 1988). E tntercssantc assinalar as evidencias preliminaries obtidas que 
sugcrem que a fentolamina administrada por via hucal ou oral podc ser eficaz 
em alguns home ns com disfungao sexual (Zorgniotii, 1994; Becker et 
1 998). 

A tolazolina (cloridrato de tolazolhui) tem sido utilizada no tratamento 
da hipertensao pulmonar persislente do reccm-nascido c como auxiiiar na 
vistialtzagao de vasos perifdricos distats durante a arieriografla (Gouyon e 
Franchise* 1992; Wilms et at., 1993). O uso da tolazolina no recdm-nascido 
pode scr substilufdo por prosiaglandmas ou 6xido nftrico (Gouyon e Francoi- 
se, 1992). 

Toxtddade e efeilos ad versos. A hipotensao const itui o principal cfeito 
adverso da fentolamina. Aldm disso. a cstimulagao cardiaca reflcxa pode 
causai taquicardia alarm ante, amtmias cardiac as e eventos cardi'acos isque- 
micos, incluindo infarto do mioc^rdio. A estimulagao gastrin testinal pode 
resultar cm dor abdominal, nduseas e exacerbagSo da tilcera p^ptica. A 
fentolamina deve ser utilizada com muita caulela em pacientes com corona- 
riopatia ou com histdria de dlccra pdptica. 

Pnizosinn e format' os correlates 

A prazoshm. o prototipo de uma familia de agentes que cont6m 
um nucleo de piperazinil quinazolina, ^ um antagonista at-adrener- 
gteo muito potente e seletivo. Sua afinidade pelos receptores ay 6 
cere a de 1 .000 vezes maior do que pelos receptores 0C2- A prazosin a 
lerii potencias semelhantes nos subtipos de receptores 00 a* a \B e 
a 10. E i nteressante assinalar que a prazosin a tamhem ama como 
inibidor relativaiiierite potente das fosfodiesterases e nucleo tfdeos 
efelicos, tendo sido original niente sintetizada para esse propdsito 
(Hess, 1975). As propriedades farmacoldgicas da prazosina foram 
extensamcnte caracterizadas e o Mrmaco e freqiiente niente utilizado 
no tratamento da hipertensao (yer Cap, 33), 

Propriedades farmacoldgicas. Prazosina. Os principals efekos 
da prazosina resuham do bloqueio produzido no nfvel dos recepto- 
res a \ -adrenergic os nas arteriolas e veias, que provoca uma queda 
da resistencia vascular periferiea e do reiorno venoso ao coragao, 
Em geraL a administragao de prazosina nao aunierita a frequdneia 
cardiaca, resposta observada frequentemente com outros vasodila- 
tadores. Como a prazosina tem pouco ou nenhum efeito bloqueador 
sobre os receptores otj em coneentragoes obtidas clinicamente, e 
provavel que ela nao promova a liberagao de norepinefrina das 


terminagoes nervosas simp at leas no coragao, A16m disso* a prazosi- 
na diminui a pre-carga cardfaca e, portanto, tem pouca tendSnciaa 
aumentar o debito e a freqiiencia cardfacos, em contraste com vaso- 
dilatadores como a hidralazina, que exercem efekos vasodilatadores 
mfnimos sobre as veias, Embora a combinagao de redugao da pi^- 
carga e bloqueio seletivo dos receptores ay possa ser suficieme para 
explicar a relativa ausencia de taquicardia reflexa, a prazosina tarn- 
bent pode atuar no SNC, suprimitido a descarga simpdtica (ver 
Cubeddu, 1988). A prazosina parece deprimir a fungao barorreflexa 
em pacientes hipertensos (Sasso e O’Connor, 1982), A prazosina e 
os far mac os correlates dessa classe tendem a exercer efeitos peque- 
nos, porem favordveis, sobre os liptdios sericos em seres hu manes, 
diminuindo as lipoprotefnas de baixa densidade (LDL) e trigliceri- 
dios, enquanto aumentam as coneentragoes de lipoprotefnas (te alia 
densidade (HDL). A important i a cl mica dessas alteragoes nao e 
conhecida. A prazosina e fdrmacos correlatos podem exercer cfeitos 
sobre 0 crescimento ceiular que nao esiao relacionados com 0 anta- 
gonismo dos receptores ay (Yang el al ,, 1997; Hu el aU 1998). 

A prazosina {do rid rare de prazosina) 6 bem absorvida ap6s 
administragao oral, com biodisponibiiidade de cercade 50-70%, Em 
geraU as coneentragoes maxi mas de prazosina no plasma sao alcan- 
gadas em 1-3 h apos uma dose oral, O farmaco liga-se fortemente 
^s protemas plasmdticas (pri mart amen te k aj-glicoprotefna dcida) e 
apenas 5% encomram-se livres na circulagao. As doengas que mo- 
diftcam a concentragao dessa protefna (p. ex„ processos inflamatd- 
rios) podem akerar a fragao livre do farmaco (Rubin e Blaschke, 
1980). A prazosina e extensamcnte metabolizada no tTgado e apenas 
uma pequena fragao do farmaco inalterado e excretada pelos rins. A 
meia-vida pi as m^tic a £ de cerca de 2-3 h (que pode ser prokmgada 
para 6^8 h na insufici&ncia cardiaca congest! va). Tipicamentc, a 
duragao de agao do farmaco e de 7-10 h no tratamento da hiperten- 
sSo. 

A dose inicial deve ser de 1 mg, geralmente administrada ao 
deitar, de modo que o paciente permanega deitado durante pelo 
menos vdrias horas, a fim de reduzir 0 risco de reagoes de sfneope 
que podem ocorrer apos a primeira dose de prazosina. A terapia£ 
iniciada com 1 mg, administrado 2 ou 3 x/dia, sendo a dose litulada 
de acordo com a pressao arterial. Em geral, observa-se um efeito 
maximo com uma dose di£ria total de 20 mg em pacientes com 
hipertensao. No tratamento da hiperplasia prostdtica benigna 
(HPB), utilizam-se tipicariiente doses de 1-5 mg 2 x/dia. A necessi- 
dade de administragao da prazosina 2 x/dia constttui uma desvama- 
gem em eoniparagao com os mats recenies aritagonistas dos recep- 
tores a j, 

Terazosina. A terazosin a {doridrato de terazosina) e um anfilo- 
goestrutural da prazosina (Kyncl, 1993; Wilde et aL t 1993), menos 
potente que a tiltima, pordm mamdm altaespeciFicidade pelos recep- 
tores a|. A terazosina nao discrim ina emre os receptores ct[A,* otie 
e CX10 A principal distingao entre os 2 f£rmacos reside nas suas 
propriedades farmacocineticas. A terazosina £ mats hidrossoluvel 
que a prazosina e sua biodisponibiiidade e aka (> 90%) (Cubeddu, 
1988; Frishman et aL, 1988), o que pode facilitar a titnlagao da 
dose, A meia-vida de elirrmmgau da terazosina 6 dc cerca de 12 h e 
a duragao de sua agao geralmente se estende por mais de 1 8 boras. 
Por conseguinte, 0 fdnnaco pode ser adminisirado uma vez ao dia 
no tratamento da hipertensao e da HPB na maioria dos pacientes. 
Foi constatado ser a terazosina mais eficaz que a finasteride no 
tratamento da HPB (Lepor et aL , 1996). Apenas cerca de 10% da 
terazosina sao excretados de modo inalterado na urina. Recomenda- 
se uma dose inicial de I mg. As doses sao tituladas, dependendo da 
resposta terapeutica. Podem ser necessdrias doses de 10 mg/dia para 
se obter um efeito mdximo na HPB. 

Doxazosina . A doxazosina £ oulro and logo esirutural da prazo- 
sina. Trata-se tambem de um antagontsta altamente seletivo dos 
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receptores cq-adren6rgicos, embora nao-seletivo entre os subtipos 
dc receptores Ct|, mas quc difere no sen perfil farm acoci notice (Ba- 
bamoto e Hirokawa, 1992), A meia-vida da doxazosina £ de cerca 
de 20 h> e a duragiSb de sua agao pode adngir 36 h (Cubeddu, 1988). 
A biodisponibilidade e a extensao do metabolismo da doxazosina e 
da prazosina sao semelhantes. Os metabd.Iitos da doxazosina sao 
eliminados, em sua major parte, nas fezes. Os efeitos hemodinami- 
cos da doxazosina pareeem ser semelhantes aos da prazosina, A 
doxazosina deve ser administrada inicialmente na dose de 1 mg no 
Lratamento da hipertensao ou da HPB. Recentemente, o papel da 
doxazosina na monoterapia da hipertensao foi questionado com 
base nos resultados de um estudo dfnico. Existe lima formulagao de 
doxazosina de liberagao lent a em fase de investigagao e as eviden- 
cias preliminaries sugerem que essa forma pode facilitar a tixulagao 
da dose (Os e Stokke, i 999). 

Alfuzosimi. A aljawsiaa £ mn antagonistic dos receptores cq derivado da 
quinazdinEt, com alliridade semclhantc por todos os subtipos de receptores oq 
(Foglar et ai, [995; Kenny et ai. 1996). Tem sido utilizada extensamente no 
lratamento da HPB, Sua biodisponibilidade 6 de cerca de 64% T e a meia-vida 6 
de 3-5 boras. A alfuzosina atualmente nao esta dispemfvel nos EUA. 

Tansubsina. A ransulasma, uma benzenossulfonamida, 6 um antago- 
nista dos receptores ft | com aiguma seletividadc pelos subtipos de receptores 
ctjA fe «id) cm comparagao com o subtipo de receptor oq B ( Kenny et ai, 
1996). Essa setetividade pode favorecer o bloqueio dos receptores oq A na 
prdstata, cm comparagao com os receptores cxjjj, que sao importances no 
mtlsculoliso vascular. A tansulosina mostra-se efieaz no tratamento da HPB, 
com pouco efeito sobre a pressao arterial (Wilde c McTavish, 1996; Bcdus- 
cfii et ai, 1998). A tansulosina 6 bem absorvida e tem meia-vida de 5 - 10 bo- 
ras. E extensamente metabolizada pelo si stem a do citoeromo P450, A tansu- 
losiria pode ser administrada nmna dose inicial de 0,4 mg; o uso dc uma dose 
de 0,8 mg 6, em ultima amilisc, mais efieaz em a I guns pacientes, A cjacula- 
gSo anonnal consrimt um efeito ad verso da tansulosina. 

Efeitos ad versos, O denominado fenomeno de primeira dose 
const! tui um importante efeito adverse potenciai da prazosina e de 
seus congeneres; algumas vczes, observa-se a ocorrencta de hipo- 
tensfio postural pronunciada c sfneope 30-90 min ap6s a administra- 
gao da dose inicial Em certas ocasiOes, os episddios de sfneope 
lambent ocorrem com o nipido aumento da dose ou com o acrdsci- 
mo de um segundo agente anti-hipertensivo ao esquema de um 
paciente que jd esld recebendo grandes doses de prazosina. Os me- 
canismos responsive is por essas respostas hipotensoras exageradas 
e pelo desen volvimento de tolerancia a esses efeitos nao estao bem 
eluci dados. f: possfvel quc uma agao sobre o SNC, reduzindo a 
descarga simpalica, possa contribuir para esse process© (i^r ame- 
riormente), O risco do fenomeno de primeira dose 6 minimizado ao 
se limitar a dose inicial para I mg ao deitar, aumentar lemamente a 
dose e introduzir outros agentes ami-hipertensivos com muita cau- 
tela. Como a hipotensao ortostdtica pode representar um problema 
durante o lratamento prolongado com prazosina ou seus congeneres, 
e essencial medir a pressao arterial tanto na posigao ortost^tica 
quanto na posigao de dectibito. Os efeitos adversos inespecfficos, 
eomo cefaldia, ‘'lontura” e astenia, nao costumam limitar o traia- 
mento com prazosina. A queixa inespeefftea de il tontura” geralmen- 
te nao se deve h hipotensao ortostdtica. Embora nao sejam extensa- 
mentc documentados, os efeitos adversos dos ana logos estruturais 
da prazosina pareeem ser semelhantes aos do composto original No 
caso da Lansulosina, numa dose diaria de 0,4 mg, nao se espera a 
ocorrencta de efeitos sobre a pressao arterial > embora possa ocorrer 
comprometimento da cjaculagao. 

Usos terapeuticos, A prazosina e seus congeneres t€m sido utilizados 
com sucesso no tratamento da hipertensao sistSmica primaria (ver Cap. 33). 
A distingao mats importante entre esses agentes reside na sua duragao de 
agao e, portanto, no imervalo necessirio entre as doses. Recentemente, 


surgiu consideravcl inicrcssc pelo uso de amagomsias cti-adrcnergicos no 
tratamento da hipertensao, com base na lend&ncia desses agentes melhora- 
rem os perils lipidicos e o metabolismo da glieose c insulina em pacientes 
com hipertensao que correm risco de doenga aterosclerdlxca (Grimm, 1991 ), 
Aldm disso, as cutecolammas sao poderosos cstimulantes da hipertrofia do 
mdsciilo liso vascular, atuando via receptores ot| (Maje*sky et aL , 1 990; Oka- 
zaki et ai 1994), Nao se sabe ai£ que pomo esses efeitos dos antagonists 
et, tem importancia clfnica na redugSo do risco de ate rose lerose. 

Insuficiencia cardiaca congestiva. Os antagonislas a-adrcncrgicos tem 
sido utilizados no tratamento da insuficiencia cardiaca congest iva, a exemplo 
de outros agentes vasodilatadorcs. Nesses pacientes, os efeitos a curto prazo 
da prazosina sSo dev i dos a dilatacao das artcrias e veins, com conseqiicntc 
redugao da pre-carga e da pos-carga, aumentando o ddbito cardfaco e redu- 
zindo a congeslao pulmonar (Colucci. 1982). Em contraste com os resultados 
obtidos coni inibidorcs da enzima conversora de angiotensina ou com uma 
combi nagao de hidralazma e nitrate organ ico, nao foi constatado que a 
prazosina prolongs a vida de pacientes com insuficiSncia cardiaca congest! va 
(Cohn etaf. y 1986), 

Hiperplasia prostdtica benigna. Os receptores Gtpadrendrgicos existen- 
ces no trigono da bexiga e na urctra coniribucm para a resistGncia ao ftuxo dc 
urina. A prazosina diminui essa resisteneia em alguns pacientes com corn- 
pro in cii men to do csvaziamento vesical causado por obstnigao prostdtica ou 
por deseenimlizagao parassimpaiica cm decorrcncia de lesao modular (Kirby 
ei aU 1987; Andcrsson, 1988). A eficdcia e a importancia dos antagonistas 
dos receptores cii-udrencrgicos no tratamento clfnico da biperplasia prostd- 
lica benigna foram demonstradas em mdltiplos estudos dfnicos controiados. 
A resseegao transuretral da prdslata tem sido o tratamento cirurgico aceito 
para os sintomas de obstnigao urindria em homens com HPB; todavia, 
cxisicm algumas complicates potenciais graves e a melbora obiida pode 
nao ser perniancnlc. Dispoe-se tamb6m de outros proccdi me ntos menos 
invast vos. Durante muitos anos, a terapia clfnica tem utilizado amagonistas 
ot-adren^rgicos, A finasterida, um ffinnacq quc ini be a con vers So da testos- 
terona em diidrotestosierona (vz j j-Cap. 59) pode reduzir o volume da prdstaia 
em alguns pacientes, foi aprovada para essa indicagdo. Entreiamo, sua efied- 
da global parecc ser inferior aquela observada com antagonistas dos recep- 
tores exj (Lepor et 1996). Os antagonistas adrcn&rgieos Ott-seletivos 
mostram-se eficazes na hipertrofia prostilica benigna devido ao relaxamento 
do musculo liso no colo vesical na cdpsula da prdstata e na urctra prostdtica. 
Esses fdrmacos melhoram rapidamentc o fluxo urindrio, enquanto as agocs 
da finasterida sdo tipicamente tardias, exigindo vat ios mcscs, A fenoxiben- 
zatnina foi o pri metro amagonista adrendrgico a ser extensamente utilizado 
para a biperplasia prostdtica benigna; lodavia, a relativa falta dc informagoes 
extensas sobre a segura nga desse tdrmaco levou h sua subsittutgao por 
antagonistas reversfveis mais novos para essa indicagao, A prazosina, a 
terazosina, a doxazosina, a tansulosina c a alfuzosina foram extensamente 
estudadas e amplamente utilbadas em pacientes com biperplasia prosttilica 
benigna (Cooper et ai. 1 999). A excegao da tansulosina, as eficacias compa- 
rativas de cad a um desses farniacos. sobretudo no que concernc aos efeitos 
adversos rclativos, como hipotensao postural pareeem ser semelhantes, 
embora as comparagoes dirctas sejam limihidas, A tansulosina, na dose 
rccomendada de 0,4 mg/dia, tem men or lendencia a causar hipotensao ortos- 
tiUica do que os outros fdrmacos, mas sua eftcacia relativa na HPB exige 
maiores estudos. Os modelos ant mais sao de aiguma utilidade na compara- 
gao das potencias dos antagonistas adrendrgicos. mas podem nao reflet ir 
adequadameme o efeito sobre a prostata huniana ou prever sua eflcdcia 
clfnica (Breslin etai> 1993), A natureza do($) subtipo(s) dc receptores 
que coniribucm para a contragao da prdstata no homem permanccc incerta. 
Tod avia, M evidencias cresccnles de que o receptor ot t A se J a ° subtipo 
predominante de receptor ot t expresso na prdstata (Price et ai f 1993; Faure 
et ai. 1994; Foitay et ai, 1994). Com efeito, estudos sobre a ligagao a 
receptores e a contragao do mtisail© liso na prostata humana iamb6m suge- 
rcm a importancia do receptor cl on ado (Forray et ai , 1 994), Os progres- 
ses efetuados nessa £irea deverao fornceer a base para a selegao de antagonis- 
tas a-adrendrgicos com especlftcidade para o subtipo rclevante dc receptor 
ot| na prostata humana. Todavia, ainda existe a possibilidade de que alguns 
dos sintomas da HPB sejam devidos k presenga de receptores a! em outros 
locals, como bexiga, medula vertebral ou cerebro. 

Outros disturhiw . Embora evidSneias nao-cientfficas tenham sugerido a 
posstvel utilidade da prazosina no tratamento de pacientes com angina variante 
(angina de Prinzmetal) em conseqU^ncia de vasospasmo coronariano, di versos 
estudos clfnicos controiados de pequeno porle nao conscguitam dcmonstiar 
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qualquer beneffcio definido (Robertson et at.. 1983b; Winniford et at . , 1983). 
Alguns estudos indicaram que a prazosina podc diminuir a incidencia de 
vasospasmo digiuilico em pacientes com doenga de Raynaud; tod avia, desco- 
nhcce-se sua efiedda relativa em eomparagao com, outros vasodilatadores 
(p. cx.. bloqueadones dos canals de Ca 2+ ) (Surwit et aL, 1984; WoHersheiiti 
et aL, 1986). A prazosina podc ter algum beneficio em pacienies com outros 
disturbios vasoespdsticos (Spittcll e SpitieJL 1992). A prazosina diminui as 
aiTitmias ventrical ares induzidas por Mgaduraou reperfusao da Eineria coroniria 
em animate de laboratorio; todavia, desconhece-seo poicnrial terapeutieo dessa 
aplicagao nos seres humanos (Davcy, 1986), A prazosina tambem pode ser tit! l 
no tratamento de pacientes coin insuficiencia valvar mitral ou adrtiea, ptjestimi- 
velmente devido it redugao da pete-carga; necessario obter dados adicionais 
(Jebavy et aL, 1983; Stanaxzek et at.. 1983). 

Alcalbides do esporao do centeio 

Os alcakndes do esporao do centeio foram os primehos bloqueadorcs 
adrenergic os a serem descoberlos e a maior parte dos aspectos de sua farma- 
cologia gcral for esclarecida nos estudos clfeicos de Daie ( 1 906). Os alca- 
I <f>ide s do esporao do centeio exibem uma complexa variedade de proprieda- 
des farm aeo logic as. Esses agentes atuam, em graus varidveis, como 
agonist as parciais ou antagonist as no nivel dos receptores ct-adrenergicos, de 
5-HT e de dopant ina. 

Qui'mica, Os detalhes da qufmica dos alcalbides do esporao do centeio 
sao aprcseniados no Cap. 1 L Em gcral, os compostos do tipo ergonovina, 
que carecem de urn a cadeia peptidica lateral, nao l£m atividade bloqueadora 
adrendrgica. Deiure as preparagdes naturats do esporao do centeio, a "ergo- 
toxina " & a que tern maior pot£ncia de bloqueio ct-adrcnergico. Trata-se de 
uma mi sttira de 3 alcaldes — ergocornina, ergocristina e ergocriplina, A 
desidrogenagao do nucleo do deido lisergico aumenta a atividade de bloqueio 
ex-ad renbrgico e diminui. mas nao elirmna, a capacidade de estimular o 
mrtseulo I iso por meio de uma agao sobre os receptores triptamincrgicos. 

Propriedades tarmacoldgicas. Tan to os alcalbides naiurais quanto os 
alcaldes peptidicos diidrogenados causam bloqueio ct-adrendrgico reiativa- 
mentc persisienie para urn antagonista competitive, ponem sua duragSo 6 muilo 
mais curia que a da fenoxibenzamina. Esses f&rmacos tamb£m atuam como 
antagonists eficazes da 5 -HI’. Em bora os alcalbides hidrogenados do esporao 
do centeio estejam entre os mais potentes bloqueadorcs ct-adrcndrgicos conhe- 
cidos, seus numerosos efeitos advercos impedem a admintetragio de doses 
capazes de produzir mais que urn bloqueio minimo nos seres humanos. 

Os efeitos m Eiis import antes dos alcalbides do esporao do centeio resul- 
tant de agoes sobre o SNC e da estiniulagao direta do imlsculo liso, a ultima 
observadu em muitos 6rg&os dife rentes (ver Cap. 1 1 h tendo-se constatado 
que atfi mesmo a dtidroergotoxina (mesilato de ergoldide) provoca contra- 
goes espisticas do inlestino. 

Os alcalbides pcpltdicos do csporSo do centeio sao capazes de reverter a 
resposta pressora ct epinefrina numa agao depressora. Entretanto, todos os 
alcalbides naiurais do esporao do centeio provocam elevagao srgniRcativa da 
pressao arterial cm conseqii^ncia da vasoconslriqao pcrilerica, mais pronun- 
ciada nos vasos pds-capilares que nos prb-capilares. Apesarde a hidrogena- 
gao reduzir cssa agao, a diidroergo lamina ainda assini bum vasoconstritor 
eficaz e podc-se demonstrar tambem uma agao constritora residual da dii- 
droergotoxina, A ergo lamina, a ergonovina e outros alcalbides do esporSo 
do centeio podem eausar vasocoiistrigao coionariana t freqiientcinente com 
altcragoes isquemicas associates e dor anginosa em pacientes com corona- 
nopat ia. Em gcral, os alcalbides do esporao do centeio induzem bradycardia, 
mesmo quando a pressao arterial nao esta elevada. Esse aspecto result a 
predominantemente da attvidade vagal au men lad a, mas tambbm pode estar 
envoi vida uma redugao central do tonus simpittco, bem como depressao 
direta do rniocardio. 

Toxlddade c efeitos ad versos. Nos seres humanos. a dose de diidroer- 
goioximi 6 limitada cm vtrtude da ocorrencia de nduseas e vomitos. A 
administragao prolongada ou excessiva de qualquer am dos alcalbides pep- 
tfdicos naturals do esporao do centeio podc eausar insuficiencia vascular, 
induindp isquemia do mioctirdio c gangrcua dos membros, devido i eonstri- 
gao arterial pronuneiada (Galer et at., 1991). Essa situagao tende particular- 
mcmc a ocorrer na press ng a dc pioeessos patolbgicos vasculares preexisten- 
tes. Nos eases graves, a vasodilatagao imediata 6 essencial, Nao foram 
efeluados estudos comparatives sobre o tratamento dessa eondigao esporddi- 
ca, porem um farmaco de agao direta, como o nitroprusstato, pareee ser mais 
eftcaz (Cariiner el at., 1974), Os efeiLos tbxicos dos alcalbides do esporao do 
centeio sao descritos com mais detalhes no Cap, ! 1 . 
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Usos lerap^uticos. Os principals usos dos alcalbides do esporao do centeio 
cons i stem cm cstimular a contragao uteri na apbs o parto e aliviar a dor da 
enxaqueca i Mitchell e El bourne, 1993; Saxena eDe Deyn, 1992; vcrCap. 1 1), 
Tod a via, altemali vas mais recentes, como o sumatriptano e outros agonistas dos 
receptores 5-HTj, podem exibir maior eiledcia e seguranga na enxaqueca 
(Dechant e Ctissold, 1992; tambdrn Cap. 1 1 ), A ergonovina c a metitergv* 
itovim mostrajn-se uteis na prove ngao c no tratamento da hemotragia pbs -parto 
devido & atonia uterina, pravavelmente ao estimular a contragdo do utero, que 
com prime os vasos saugufneos hemondgicos, Sao tambbm utilizadas prepara- 
gbes sintbticas do hormbnio ncuro-hipofisario ocitocirw para intensificar as 
contragbes uteri nas ( ver Cap. 56); esse hormbnio podc nao apenas prevenir ou 
traiar hemotragia uterina, como tambdm induzir ou aceieraro trabalhode parto, 
A dinopromna (prostaglandina %) tambem ini be o sangramento pbs- parto e 
pode sereficaz se nao hoover uma resposta adequada aos alcalbides do esporao 
do centeio ou k ocitocina (Winkler c Rath, 1 999). Os alcalbides do esporao do 
centeio tem sido uiiiizados clinicanieme em muitas situagbes: pEiradtagnbstico, 
estimulando a contragao da artbria corondria; como supostos cstimul antes da 
cognigao (Wadworth e Chrisp, 1992); c no tratamento da hipoiensao orlostiitica 
(Stiimpf e Mitrzyk, ! 994), O efeito da bromocriptina sobre a secreg5o de 
prolactina 6 descrito no Cap. 56. 

Outros antagonistas a-adrenergicos 

Indoramina. A mdommina 6 um antagonista dos receptores cxi-seletivo 
e competitivo, que tern sido utilizado no traLamenlo da hipertensao. 0 anta- 
goiusmo competitivo dos receptores histamfnicos H] e 5-HT tambem 6 
evidence (Cuheddu, 1988). Como antagonista ai-seletivo, a indoiamina rc- 
duz a pressao arterial, com taquicardia mfnima. 0 farmaco tambbm diminui 
a incidencia dc ataques do fenbmeno dc Raynaud (Holmes e Sorkin, 1986). 

A biodisponibilidade da indoramina b, em gcral, inferior a 30% (com 
consideravel variahilidade), c o Fbrmaco sofre extenso me tab oils mo de pri- 
meira passagem (Holmes e Sorkin, 1986; Pierce, 1990), Ocorrc cxcregaode 
uma pequena quaniidade do firmaco inalterado na urina, e alguns dos meta- 
bblitos podem ser biologicamente atlvos. A meia-vida de el i min agao 6 de 
cerca dc 5 boras, Alguns dos efeitos ad versos do indoramina incluem sedu- 
gao, boca seca e falha da ejaeulagao. Apesar de a indoramina ser um anli-hi- 
pertensivo eficaz, tern mna farmacocinblica complexa e nao ocupa um lugar 
bem definido no tratamento atual. A indoramina nao estii dispomvel nos 
EUA. 

Lahctalol. O tabetaiol, um potente antagonista dos receptores p-adre- 
nbrgicos, tambem bloqueiacompetilivumeme os receptores ot | (wradiame), 
Cetanserina. Embora tenha sido desenvolvida como antagonista dos 
receptores 5-HT, a cetanserina tambem bluqueia os receptores ct f -adrcncr- 
gieos, A cetanserina 6 discutida no Cap. 1 1 . 

U rapid il. O itrapkfif 6 um novo antagonista a pad renbrgieo seletivocuja 
estrutura qufmica difere das estruturas da prazosina e compostos correlatos. 
O bloqueio dos receptores a ( perifMeos pareee ser primariamente res- 
ponsiivel pela hipoiensao provocada pelo urapidiL embora o farmaco tarn- 
bbm exerga agues no SNC (Cubeddu, 1988; van Zwieten. 1988). 0 fdrmaco 
6 extensamenie metabolizado e tern meia-vida de 3 horas. O pape! do urapi- 
dil no tratamento da hipertensao ainda nao foi estabelecido. Na atualidatle, o 
urapidil nao esl^ dispomvel para uso cimico nos EUA. 

Bunazosina, A Hunazosina € um antagonista ctpseletivo da classe de 
compostos da quinazolina. Demon strou-se que a hunazosina reduz a pressao 
arterial em pacientes com hipenensao (Harder e Thunnann, 1994). A huna- 
zosina nao esta di sportive! nos EUA. 

Ioimbinn, A ioimbina 6 um antagonista competitivo seletivo para os 
receptores ^-adrenergicos. O composto b um alcalbide indoiaquilammlco, 
cnc on trade na casca da drvore Pausinystatia yohimbe c na raiz de Ramvotfm, 
Sua estrutura assemelha-se k da reserpina, A toimbina penelra lacilmcntc no 
SNC, onde atua au men tan do a pressio arterial c a freqiiencia cardiac a; a tem 
disso. intensifica a atividade motora e provoca tremores. agbes que se opoem 
&s da clonidlna, um agonista cx 2 (eto Goldberg e Robertson, 1983; Grossman 
et at., 1993). A ioimbina tambem atua como antagonism da 5-HT. Nopassa- 
do, foi extensameme utilizada no tratamento da disfungao sexual masculm 
Embora sua elicbcia nunca tenha sido claramente demonstrada, houve reno- 
vado interesse peia ioimbina no tratamento da disfungao sexual mEiscuiimt. 
O fdrmaco aumenta a atividade. sexual cm ratos machos (Clark et a/, T 1984) 
c pode .ser ben^ftco em alguns pacientes corn disfungao eretil psicog^nica 
(Reid et aL. 1987). Tod avia, a eficacia do sildenafil e da apomorfina foi mais 
conclusivamente demonstrada no tratamento oral da disfungaoerblil. Vbrios 
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estudos clfmcos de pequeno porte sugerem que a ioimbina tamtam pode ser 
util na neuropatia diabetica, bem como no traiamemo da hipotensao postural, 

Agentes ncurolepticos. Compostos naturals e simeiicos de vdrias outras 
classes qm micas, desen volvidos primarianiente por serem antagonist as dos 
receptorcs dopamfnicos D?. tamhdm cxibcm atividade bloqucadora a-adre- 
n£rgica A dotprairaazina, o haloperidol e outros neural tfpticos dos lipos da 
fenoliazma e butirofenona causam bloqueio significativo dos receptorcs ot 
tanto em animals de laboratcmo quanto em seres hu monos. 

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES p- A D R E N ERG ICOS 

Os antagonist's dos receptorcs p-adrenergicos (bloqueadores p) 
tern recebido muita atengao cifnica em virtude de sua efiedda no 
tratamento da hipertensao, da cardiopatia isqu&mica, da insuftci£n- 
cia cardfaca eongestiva e de cenas arritmias, 

llistorki. A hipdtese formulada por Ahlquist, seguntlo a qua I os efeitos 
das catecolaminas cram mediados pel a ativagao de reeeptores a e P-adrcndr- 
gicos distintos, Idrncccu □ impubo uncial para a sintese e a avaliag^o 
farmacoldgiea de bloqueadores P-adrendgicos (ver Cap, 6), O primeiro 
agente seletivo foi o dicJoroisoproterenol (Powell e Slater, 1958). Todavia, 
esse compos to turn agonista pare i at e acred ilou-se que essa propriedade 
impossibilitasse seu uso dmico segura, No final da d£cada de 1950. Sir 
James Black e colaboradores iniciararn um programa visando ao desenvolvl 
memo de outros agentes desse lipo. Embora a utifkiade do primeiro amago- 
nista dcsenvolvido, o prone talok fosse limitada pda produgao de tumores do 
limo em camundongos, apareceu logo o propranolol (Black c Stephenson, 
1962; Black c Prichard, 1973). O propranolol d um antagonista competitive 
dos reeeptores p-adrenergicos, que continua sendo o protdtipo com o qua I 
sao comparados outros antagonistas p-adrendrgicos. Os esforgos subseqiien- 
tes para produzir antagonistas ad i dona is resukaram cm com post os que po- 
dem ser distinguidos peJas seguintes propriedades: afinidade rdativa pelos 
reeeptores Pi e P 2 ; atividade simpaticomimdica intrmseea, bloqueio dos re- 
ceptores 0E-adren£rgicos, diferengas na lipossolubilidade; capaeidadc de in- 
duzir vasoditatagao e propriedades farmacocindticas gcrais, Algumas dessas 
caracterfsticas diferenciais t£m import&ncia cifnica e ajudam a orient ur a 
cscolha apropriada de um antagonists p-adrenergico nos casos individuals, 

O propranolol tem igual afinidade pelos reeeptores pi e ^ P or 
conseguinte, trata-se tie um antagonista p-adrenergico nao-seletivo. 
Agentes como 0 metoprolol e o atenolol exibern afinidade ligeira- 
mente maior pelos reeeptores p| do que pelos reeeptores P 2 * consli- 
Luindo exernplos de antagonistas pj-seletivos, apesar de a seletivt- 
tiade nao ser absoluta. O propranolol 6 11 m antagonista puro, que nao 
tem capaeidade tie auvar os reeeptores P-adrendrgicos, Varios blo- 
queadores p (p. ex v pindolol e acebuiolo!) ativam parcialmeme 
os reeeptores p na auseneia de catecolaminas; todavia, as atividades 
intrinsecas desses fdrmacos sao nienores do que a de um agonista 
integral, como 0 isoproterenol Esses agonistas parciais tem ativida- 
de simpaticomimettea imrfnseea. A atividade simpatieomimetica 
signiftcativa seria contraproducente para a resposta desejada de um 
antagonista P-adrendrgico; todavia, a exist6ncia de uma ligeira ati- 
vidade residual pode, por exemplo, evitar a ocorrencia de bradicar- 
dia profunda ou de inotropismo negative no coraqao em repouso. 
Todavia, a van t agent cifnica potcncial dessa propriedade nao est& 
bem estabelecida, podendo const ituir uma desvantagem no contexto 
da prevenqao secundaria do infarto do miocardio (ver adiante). 
Aldm disso, constatou-se que outros antagonistas dos reeeptores p 
tem a propriedade do denominado agonismo inverse (ver Cap. 2). 
Esses fdrrrtacos podem dtminuir a ativa^ao basal da sinaliza^ao dos 
reeeptores Pao deslocar 0 equiifbrio dos reeeptores espontanea me ri- 
le ativos para o estado inativo (Chidiac el «/.. 1994), A importdncia 
cifnica dessa propriedade permanece desconhecida. Apesar de a 
maloria dos antagonistas P-adrenergicos nao bloquear os reeeptores 
a-adren^rgicos, 0 laberabl e 0 carvedilol sao exernplos de agentes 
que bloqueiain ambos os reeeptores a\ e p, 0 celiproloi 6 um 
exemplo de farmaco que atua como antagonista Pi-se)etivo e como 
agonista p 2 -seletivo, promo vendo vasodilataqao. 
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Qumiica As fdrmulas cstruturais dc alguns agonistas p-adrendrgicos de 
u.so geral sao apresemadas na Fig. 10.5. As semelhangas esintturais emre 
agonistas e antagonistas que aluam sobre os reeeptores p sao mais estreitas 
que as observed as entie agonistas e antagonistas dos receptorcs a. A stibsti 
luigao dc uni grupo isopropila ou outra subsEituinte volumoso no nitrogen 10 
amino favorece a interaqao com os reeeptores P-adren£rgieos. Existe uma 
lolerfmcia bastanle nmpla no que concernc il natureza do componcntc aroma- 
lico nos antagonistas nao-seletivos dos receptorcs |3; entretanto, a tolerancia 
estmtural para os antagonistas p]-selcdvos 6 muito mats limitada. 0 receptor 
p-adrenergico, con forme ilustrado na Fig, 10, 1 e diseutido no Cap, 6, 6 um 
membro da famflia de reeeptores aeoplados (l protefna G com 7 domfnios que 
se estendem pel a mem bra na. 

Pro pr i ed ad es fa r m ac o logic as 

Como no caso dos bloqucadoies oc-adrenergicos, as proprieda- 
des farniacologicas dos antagonistas p-adren^rgicos podem ser 
explicadas, era grande parte, a parti r das respostas prod uzi das pelos 
receptorcs dos vdrios tecidos e da atividade dos nervos simpaticos 
que inervam esses tecidos (vcv t Quadro 6. 1 ). Assini, por exemplo, o 
bloqueio dos reeeptores pexerce reiativamente pouco efeito sobre 

0 corag ao normal de uni indivfduo em repouso, porem tem efeitos 
profundos quando o conlrole simpaLico do coragao domina, como 
ocorre durante exerefeio ou estresse. 

Sistema cardiovascular. Os principais efeitos terapeuLieos dos 
antagonistas p-adrenergicos sao observados no sistema cardiovas- 
cular. E importante distinguir esses efeitos nos indivfduos normals 
daqueles observados em indivfduos porladores de doe ng a cardiovas- 
cular, como hipertensao ou isquemia do miocardio. 

Como as catecolaminas exercem agdes crono tropic as e inouopi- 
cas positivas, os antagonistas p-adrcn^rgicos diminuem a freqiien- 
cia cardfaca e a eomratilidade do miocardio. Quando a estimulaqao 
tonica dos reeeptores p e baixa, esse efeito e correspondentemente 
modcrado. Entretanto, quando o sistema nervoso simpatico 6 ativa- 
do, como durante exerefeio ou estresse, os antagonistas p-adren^r- 
gicos atenuam a elevagao esperada na frequdneia cardfaca. A admi- 
nistragao a curio prazo dc antagonistas P-adrenergicos, como o 
propranolol, diminui o debito cardfaco; a resist^ncia peri l“6rica au- 
rnenta proporcionalmente para manter a pressao arterial em conse- 
qiiencia do bloqueio dos reeeptores P 2 vascu lares e dos reflex os 
compensatdrios, como aumento da atividade do sistema nervoso 
simpdtico, resultando em ativagao dos reeeptores a- adrenergic os 
vasculares, Todavia, com 0 uso a longo prazo de antagonistas 
P-adren6rgieos, a resist£ncia perifMca total retorna a seus valores 
iniciais (Mimran e Ducailar, 1988) ou diminui em pacientes com 
hipertensao (Man ink Vdd el at . , 1988), No caso de antagonistas 
dos reeeptores p que tambem atuam como antagonistas dos reeepto- 
res txj, como o labetalol e o carvedilol 0 ddblto cardfaco € niantido, 
com maior redugao da resisteneia periferica. 

Os antagonistas dos reeeptores p-adrenergicos exercem efeitos 
significativos sobre o ritmo cardfaco e a automatic idade. Embora se 
tenha acreditado que esses efeitos fossem cxclusivameute decoiTen- 
tes do bloqueio dos reeeptores p|. os reeeptores p 2 -adren£rgicos 
provavelmente tambdm estao envolvidos na regulagao da frequen- 
ce cardfaca nos seres humanos (Brodde, 1988). Os antagonistas 
P-adrenergicos reduzem a frequdneia sinusal diminuem a velocida- 
de espontanca de despolarizagao tie marca-passos ectopicos, retar- 
dam a condugao nos atrios e no nodo AV e aumentam o periodo 
refratario fundonal do node AV, 

Embora muitos bloqueadores p quando presentes em alias eoneentra- 
goes, exergam efeitos seme 111 antes aos da quuridina ("atividade de estabili- 
zagao da mem bra na"), d duvidoso que cssa agao seja significativa nas doses 
habitqais desses agemes. Todavia, esse efeito pode ser imponame nos casos 
de dosagem excess iva. E intenessante assinalar que cxisicm algumas evidem 
das sugerindo que o d - propranolol pode suprimir as arriimias ventricu lares, 

1 ridependeniemente do bloqueio dos reeeptores P (Murray et aL< 1 990). 
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Os efeitos cardiovasculares dos antagonistas P-adrenergicos sao mais 
eyidemes durante o exercicio dia&mico. Na presenga dc bioqueio dos rccep- 
lores p os aumcntos induzidos pclo exercfcio na freqliencia eardfaca e na 
con trail] idade do miocdrdio sao atenuados, Todayia* o aumento do ddbito 
cardfaco induzido peJo exercicio 6 menus afetado, dcvido a urn aumento do 
volume sistdlico (Shephard, l982;Tesch, 1 9S5; Van Baak, ) 988). Os efeitos 
dos antagonistas p-adren£rgieos sobre o exercicio sao Itgeiramenie analogous 
hs alteragoes que ocorrem com o envelhecimento normal. Em individuos 
idosos sadtos, os au memos da freqiiencja cardiac a induzidos pelas catecola- 
minas sao menores do que nos individuos mais jovens; todavia* o aumetuo 
do ddbilo cardfaco cm indivfduos de idade mais avangada pode ser preser- 
vado, dcvido a um aumenio do volume sistdlico durante o exercicio. Os 
bioqueadores p tendem a diminuir a capac idade de trabalho, conforms ava- 
il ado pdos seus efeitos sobre o es forgo intenso a curio prazo ou mais 
prolongado cm cstado de equilfbrio dinamieo (Kaiser et ai t 19S6). O desem- 
pcnho no exercicio pode ser comprometido em me nor gran por agentes 
pi-seleli vos do que por antagonistas nao-selctivos (Tcsch, 1985). O bioqueio 


dos receptores p 2 lende a atenuar o aumento do fluxo sangm'neo para os 
md seal os esquel6ticos alivos durante o exercicio submdximo (Van Baak, 
1988). O bloqueio dos receptores p tarn be m pode atenuar a ativagao induzida 
pelas catecolaminas no metabolismo da glicose e na lipolise. 

O fluxo sangufneo nas artdrias eoron&rias aumenta durante o exercicio ou 
o estressc para suprir as demandas metabdbeas do coragao i Ao aumentar a 
frequencia qudfaca, a oontratil idade c a pressSo sistdlica, as catecolaminns 
aumentam a demanda de oxigenio do miocardio. Todavia, em paciemes com 
eoronariopatia, a estenose fixa desses vasos atenua o aumento esperado de 
iluxo, com conseqiiemc isqu&mia do mioctfndio. Os antagonistas p-adrenergi- 
eos dimimiern os efeitos das caiecolaminas sobre os detenu mantes do consume 
de oxigenio pclo mioeardio. Todavia* esses agentes podem aumentar a necessi- 
dade de oxigSnio ao elevur a press ao drasiblica final c o periodo de ejegfto 
sistblica. Em geral, o efeito final cons isle em melhorar a relugao entre o 
sti prime nto e a demanda dc oxigenio do coragao; oconre geralmente lima 
me I horn da toleiincia ao exercfcio em pacientes com angina, euja capac idade 
de exercfcio e limitada pelo desen volvi memo de dor tordcica {ver Cap. 32). 
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Fig, 10,5 Formulas estrutitrais de algims antagonistas dos receptores p radrenirgicos. 
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Atividade como agentes anti-hipertensivos, Em geral, os an- 
tagonistas p-adren£rgicos n£o reduzem a pressSo arterial cm pacien- 
tes com pressao arterial normal Todavia, esses farmacos baixam a 
pressao arterial em pacientes com hipertensao. Apesar do seu uso 
disseminado, os meeanismoa responsdveis por esse importante efei- 
to clmico nao estao bem esclarecidos. A liberagao de renina do 
aparelho justaglomerular eestimulada pelo sistema nervoso simpd- 
tico, sendo esse efeito bloqueado por antagonistas p-adren6rgicos 
(ver Cap, 31), Todavia, a relagao entre esse fenomeno c a queda da 
pressao arterial nao esta bem esclarecida, Alguns pesqu Isadoras 
consUUaram que o efeito anti-hipertensivo do propranolol e mais 
pronunciado em pacientes com concentrates plasmatic as dev ad as 
de renina, em comparagao com pacientes que aprescntam concentra- 
tes baixas ou normals. Todavia, os antagonistas dos receptores |3 
mostram-se eficazes ate mesmo em pacientes com baixos nfveis 
plasmdticos de renina, e o pindolol £ urn agente anti-hipertensivo 
eficaz. que exerce ponco ou nenhum efeiio sobre a atividade da 
renina plasmdtica (Frishman. 1983), 

Os receptores p-adren£rgieos pre-si napticos potencializam a libe- 
ragao de norepinefrina dos neurdnios simpaticos, pordm a importan- 
cia da liberagao diminmdade norepinefrina nos efeitos ami-hiperten- 
sivos dos antagonistas p-adrenSrgicos nao estd bem estabelecida. 
Embora nao se dev a esperar que os bloqueadores p reduzam a con- 
iraiilidade do musculo liso vascular, sua administragao a longo prazo 
a pacientes hipertensos resulta, em ultima andlise, nuina queda da 
resistencia vascular periferica (Man inT Veld et a/., 1988). Desco- 
nhece-se o mecanismo desse efeiio importante; conmdo, essa queda 
tardia da resisted a vascular perifdrica na presen ga de redug ao per- 
sistenle do ddbito cardiac o parece ex pi i car grande parte do efeito 
anti-hipertensivo desses farmacos. Embora se tenjia fommlado a hi- 
pdtesc dc que as agoes centrals dos bloqueadores fi tambem podem 
contribuir para seus efeilos anti-hipertensivos, existem rdativamente 
poucas evid^ncias que corroborant essa pdssibilidade, 

Conforme assinalado anteriormente, alguns antagonistas dos rc- 
ceptores P-adren6rgicos exercem efeitos adicionais, que podem 
contribuir para sua capacidade de reduzir a pressao arterial. Foi 
sugerido que 3 propriedades exibidas por alguns antagonistas dos 
receptores p possam contribuir para a vasodilatag&o periferica: blo- 
queio dos receptores a-adranergicos; agonismo dos receptores 
P-adrenergicos; e mecanismo(s) independente(s) dos recepto- 
res adrenergicos, Por exemplo, certos farmacos, como o labetalol e 
o carvedilol que bloqueiam diretamente os receptores tti-adrendr- 
gicos, diminuem a resisteneia periferica, O celiprolol parece atuar 
como agonista parcial dos receptores pj a ^ m disso, tern proprie- 
dades vasodilatadoras nao mediadas por receptores adrenergic os, 
que contribuem para a redugao da resisteneia periferica (Shanks, 
1991: Milne e Buckley, 1991), O signiftcado clmico de algutnas 
dcssas diferengas reJativarneme sutis nas propriedades farmacologi- 
cas ainda nao esta bem definido nos seres humanos (Fitzgerald, 
1991). Os pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva ou doen- 
ga oclusiva anerial periferica t€m sido alvo de interesse particular. 

O propranolol e outros antagonistas (3-adrendrgicos nao-seleti- 
vos inibem a vasodilataglo causada pelo isoproterenol e aumentam 
a resposta pressora & epinefrina, aspecto part icul arm ente significa- 
tive em pacientes com feocromocitoma, em que os antagonistas 
p-adrenergicos s6 devem ser utilizados apds estabeiecimento de 
hloqueio p-adrendrgico adequado. Isso eviia a vasoconstrigao nao- 
com pen sad a, mediada por receptores a, causada pc I a epinefrina 
secretada pelo tumor, 

Sistema pulmonar. Os antagonistas p-adrandrgicos nao-seleti- 
vos, como o propranolol bloqueiam os receptores P 2 -adrendrgicos 
no musculo liso bronquico. Em geral esse bloqueio tem pouco 
efeito sobre a fungSo pulmonar de indivfduos normals. Entretanto, 
nos paci enies com asma ou com doenga pulmonar obslrutiva croni- 


ca, esse bloqueio pode resultar em broncoconstrigao potencialmcnte 
fatal. Embora os antagonistas j3 r seletivos ou os antagonistas com 
atividade simpaticomimetica intrinseca tenham tnenos tendericia 
que o propranolol a aumentar a resistencia das vias respiratbrias em 
pacientes com asma, esses farmacos s6 devem ser uLilizados com 
muita cautela — ou nao devem ser utilizados — em pacientes 
com doengas broncospdsticas. Detenninados farmacos, como o ce- 
liprolol com seletividade pelos receptores p] e agonismo parcial 
para os receptores p 2 , tem potencial promissor, embora a experien- 
cia cl mica ainda seja limilada (Pujei et at . , 1992). 

Efeitos metabolicos. Os antagonistas p-adrenergicos modifi- 
cam o metabolismo dos carboidratos e dos lipfdios. As catecolami- 
nas promovem a glicogenolise e mobilizam a glicose em resposta a 
hipoglicemia, Os P-hloqueadores nao-seletivos podem afetar adver- 
samente a recuperagSo da hipoglicemia em diabelicos dependentes 
de insulina. Os antagonistas p-adrenergicos devem ser utilizados 
com muita cautela em pacientes com diabetes iabil e frequentes 
reagoes hipoglicemicas, Se urn f&rmaco desse tipo for fortemente 
indicado, prefere-se um composto pj-seletivo, visto que esses agen- 
tes l^m menos probabilidade de retardar a recuperagao da hipogli- 
cemia, Todos os P-bloqueadores mascaram a taquicardia tipicamen- 
le observada na hipoglicemia, impedindo a manifestagSo de um 
importante sinal de aierta. Apesar de a secregao de insulina ser 
intensificada por agonist as P-adrendrgicos, o bloqueio Ps6 raramen- 
te afeta a liberagao de insulina. 

Os receptores P-adrcn 6 rgicos medeiam a advagao da lipase sensfvel a 
hormGnio nas cblulas adiposas, com conseqttente liberagao de dcidos g rax os 
livres na circulagio. O pa pel potencial dos receptores P 3 como medi adores 
dessa resposta nos seres humanos £ disc undo no Cap. 6, Esse aumento de 
Ouxo de acidos graxos conslitui uma imporLantc fonte de energia para o 
mtisculo em atividade. Os antagonistas p-adrenergicos podem atenuar a 
iiberagao dc dcidos graxos livres do tccido adiposo. Todavia, cm alguns 
pacientes, os f$-bloqueadores nao-seletivos induzem uma elevagao modera- 
da das concenlragoes plasnriticas de triglicerfdios e diminuem os nfveis de 
lipoprotemas de alta denstdade. Em geral, nao ocorre alteraguo nas 
concenlragoes dc LDL (Miller, 1987), Embora sc dcsconhega o stgniilcado 
dessas alteragoes, ha certa preocupagSo quanto k possibilidade de serem 
indesejavets, particularmcntc cm pacientes com hipertensao (Rcaven e Hoff- 
man, 1987; Rabkln, 1993), Os amagonistas j3 r seletivos e os que exibem 
atividade simpaUcomimdiica intrinseca podem causar menos efeiio sobre o 
metabolismo dos lipfdios que os antagonists nao-seletivos. O mecanismo 
desses efeitos nao esta bem estabelecido. 

Os agonistas p-adrendrgicos diminuem as concenlragoes plusmdlicas de 
K + promo vendo a captagao do fon, predominantemente no musculo esqueld- 
lico. Em repouso, a intusao dc epinefrina reduz as conccntragoes plasmdticas 
de K + (Brown etai, 1983). O acemuado aumenio que ocorre na concenira- 
gao de epinefrina na presenga de estresse (como infarto do mioedrdio) pode 
eausar hipopotassemia, podendo predaspor ao desen volvi me nto de armmias 
cardiac as (Strulhers e Reid, I9R4). O efeito hipopota$s£mico da epinefrina e 
bloqueado por um antagonist experimental 1C1 M 855 L que tem alia afrni- 
dade pelos receptores e p^-adrenergicos (Brown etal ., 1983; Emorinc 
et at „ 1989). O exerctcio aumenta 0 efluxo de K + do musculo esquel&ico, 
As catecolaminas tendem a tamponar a elevagao do K + , aumentando seu 
influxo no mdsculo. Os agentes ^-bloqueadores antilain esse efeito de tarn- 
ponamento (Brown, 1985), 

Outros efeitos. Os antagonistas (3-udren^rgicos bloqueiam o tremor 
induzido pelas catecolaminas, Aldm disso, bloqueiam a inibigSo da desgra- 
nulagao dos mastbeitos pelas catecolaminas (ver Cap. 25). 

ANTAGONISTAS p-ADRENERGICOS 
N A O-SU BT U'O-SEL ET IV OS 

Propranolol 

Con side rand o-se a extensa experi&neia corn o propranolol (do- 
ridrato de propranolol), trata-se de um protdtipo util { ver Qua- 
dra 10.3). O propranolol interage com os receptores Pi e P 2 com 
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Quadro 10*3 Caraclerfsiicas farm u col dgicas dos antagonist as p-adrcncrgieos 


GOMP0STO 

ATIVIDADE 

SIMPATICOMIM^nCA 

intrInseca 

ATIVIDADE DE 
ESTAB!U2A£AO DA 
MEMBRANA 

LJPOSSOLUB1UDADE 
LOG Kp- 

BIODIS P0NIB [L1DADE 
ORAL, % 

meia-vida 

NO PLASMA, HORAS 1 

/. Antagonisms p-lpj +pi) adrenirgicos n&o-seletivos 
Propranolol 0 

+ + 

3,65 

Cerca de 25 

3-5 

Nadolol 

0 

0 

0,7 

Cerca dc 35 

10-20 

Tirnolol 

0 

0 

2,1 

Cerca de 50 

3*5 

Pindolol 

+ + 

± 

1,75 

Cerca dc 75 

3-4 

Labetalol* 


± 

— 

Cerca dc 20 

4-6 

//. Antagonist's pi *adreriergicos seletivos 
Mctoproloi 0 

± 

2,15 

Cerca de 40 

3-4 

Atenolol 

0 

0 

0,23 

Cerca de 50 

5-8 

Esmolol 

0 

0 


— 

0,13 

Aeebuiolol 

+ 

+ 

1,9 

Cerca de 40 

2-4 


* ftp refem-sc m My cotfidenie de piirtigrto oclanohiigua; o propranolol e o atenolol encontram-sc nos cxfreraos de EipoHlicidadc c hidrofilieidaUc, respeclivamcme. 
j A durafuo do cfdlo £, cm gcml mate prolongada do que o espcrado pda t ]f2 plasm^tica. 

* O label alol iambem 6 ism potcnle antagonism ct r adrcn<5rgiea Consular 6 texlo para mm dcscriffo das amidadca dc cada isqmcro do labcialoL 
PONTEr com basfe cm dados de Drayer (1987), McDevitt (1987} e outras rcfcrfirtcias cilndas no lexlo. 


igual afinjdade, carece dc atividade simpaticomimdtica imrmseca e 
nio bloqueia os receptores a-adren£rgicos. 

Absorgao, destino e excregao, O propranolol £ altamente lipo- 
filico c sofre absorgao quase completa apos administragao oral. 
Entretanto, grande parte do ffmnaco administrado e metaboJizada 
pdo ffgado durante sua primeira passagem pela circulaqao porta: 
em mtfdia, apenas cerca de 25% de unia dose alcangam a circular So 
sistSmica, A lent disso, M grande variagao iruerpessoal na depuragao 
hepalica prd-sisterniea do propranolol contrihuindo para a notdvel 
variabilidade de suas concentrates plasma ticas (cerca de 20 vezes) 
apds administragao oral do fdrmaco, beni corno para a am pi a fai- 
xa de doses em lermos dc efic&cia cl mica. Em outras pa lavras, uma 
desvaniageni cl i'nica do propranolol consiste na possfvd neces- 
sidadc de muliiplos esealonamentos crescentes da dose com o de- 
correrdo tempo. O grau de extragao hepdticadp propranolol declina 
com o an memo da dose. A biodisponibiiidade do propranolol pode 
ser aumentada pela ingestao concomitante de alirnemo, bem coino 
durante sua administragao a Ion go prazo. 

O propranolol lem grande volume de distribuigSo (4 tfteg) e 
penetra J'aeilmente no SNC. Cerca de 90% do farmaco na circulagao 
estao ligados hs protemas piasmaticas. O propranolol e extensamen- 
te metabolizado e a maior parte dos metabdlitos aparece na urina. O 
4- hidroxi propranolol e urn pro ditto do metabolismo hepatico com 
certa atividade dc antagonista P-adrenergico, 

A an^lise da distribuigao do propranolol, de sua depuragao hepft- 
tica e sua atividade £ eomplicada pela estereoespecific idade desses 
processor (Walle et al ., 1988). Os cnanlidmeros (-) do propranolol e 
de outros p-bloqueadures representam as formas arivas do farmaco. 
Esse cnantidmero do propranolol parcce ser depurado mais lenta- 
mehte do organism o que o enantiomero i native, A depuragao do 
propranolol pode variar de acordo com o fluxo sangufneo hepdtico e 
a presenga de hepatopatia: a lem disso, pode mudar durante a admi- 
nistragao de outros fdrmacos que afetam o metabolismo hepatico. A 
monitoragao das concentrugocs plasmdticas de propranolol tern po li- 
eu aplicagao, visto que os parametros clmicos finals (redugao da 
pressao arterial e da frequ£ncia eardfaca) sao facilmente determina- 
dos. As relagoes entre as concentragoes plasrndticas de propranolol e 
seus efeilos farm acodinami cos sac complexas; p, ex„ apesar de sua 
meia-vida curta no plasma (cerca de 4 h), o efeilo anti-hipertensivo 
£ prolongado o suficieme para permitir a sua admin istragao 2 x/dia. 
Pane do enantidmero (-) do propranolol e de outros p-bloqueadores 
6 capiada nas terminagdes nervosas simpdticas e iiberada com esti- 
muiagap nervosa simpitica (Walle et al, 1988), 


Foi desenvolvida uma formulagao de liberagao prolongada do 
propranolol para man ter concentragoes terapeu ticas do fdrmaco no 
plasma durante um pertodo de 24 h (Nace c Wood, 1987). A supms- 
sao da Laquicardia induzida por exerefeio £ mantida durante todoo 
intervalo entre as doses, podendo-se obter maior cumprimento do 
paciente ao iratamento. 

Usos terapeuticos. No iratamento da hipertensao c da angina, a dose oral 
miciul de propranolol 6 geralmente tie 40-80 mg/dia. A seguir, potle-se titular a 
dose a;6 obter a resposta dtiitta. Para o t rat amen to da angina, pode-se aumeniar 
a dose a intervales de menos de uma semana, de acordo com as indieagoes 
chnicas. Na hipertensao, a respetsta total da pressao arterial pode nao aparecer 
durante varias sc man as. Tipicamente, as doses sao inferiors a 320 mg/dia. Se 
o propranolol lor administrado 2 x/dia para a hipertensao, d preetso medir a 
pressao arterial antes de uma dose para eertillcar-se de que a duragao do efdto 
£ sufic ientemente prolongada. A suficiencia do hloqucio (3-adrcndrgico pode 
ser avaliada pela supressaoda taqutcardia induzida por exercicio. O propranolol 
pode ser administrado por via intravenosa para o eomrole das arrilmias poten- 
cialmente fata is ou a pacientes sol) anes testa. Nessas eircunstancias, a dose 
habitual ^ de 1-3 mg, admmistrada lentamenle (menos dc 1 mg/ini n), com 
monitoragao cuidadosa e frequentc da pressao arterial, do ECG e da I'ungao 
eardfaca. Se nao for obtida uma resposta adequada, pode-se admintstrar uma 
segunda dose depois dc varlos minutos. Se a bradicardia Jbr excess tva, deve-se 
admin istrar a tropin a para aumentar a frequenaa eardfaca. A mudanga para a 
tcrapia oral deve ser efetuada o mais ripido possfvel. 

Nadolol 

O nadolol 6 um antagonista de agao Eonga, com igual afinidade 
pelos receptores pj e p 2 ^drenergicos + Carece de atividade estabiti- 
zadora da membrana e de atividade simpaticomimdtica inlrmseca. 
Uma caracterfstica distimiva do nadolol consiste na sua meia-vida 
relativamente prolongada. 

Absorgao* destino e excregao, O nadttlo! e muito soluvcl cm ftgua e softe 
absorgao incompieta no intestino. Sua biodisponibiiidade £ de cerca de 35% 
(Frishman, 198 1 ). A variabilidade interpessoal 6 mcnor do que a do proprano- 
lol A baixa sol ubi I idade do nadolol na gordma pode resuhar em menores 
concentragoes do fdmiaco no cerebro, em comparagao com amagonistas 
[5-adren^rgicos de maior lipossolubilidade, Apesttr diis frcqueriles stigestoes 
segundo as qua is a inctdSncia dc efeitos ad versos do SNC 6 mcnor com 
imtagonixtas P-adrcn^rgieos hiclrofflieos. dados ob lidos de estudos elraicos 
controlados para conobomr ess a hipdtcsc sao limitados. O nadolol £ extensa- 
mentc metabolizado e excretado, em grande parte, em sua forma inalterada na 
urina. A meia-vida plasm^itca do farmaco £ dc cerca de 20 h; por conseguinte, 
6 geralmente administrado I x/dia. O nadolol pode acumukr-se em pacientes 
com insutldencia renal, de modo que a dose deve ser reduzida nesses siluagocs. 
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Timolol 

O timolol (maleato de timolol) 6 am potente antagonist a j3-adre~ 
nergieo nao-subtipo-seletivcx Nao exibe atividade simpaucomim^- 
lica intnnseca. nem atividade cstabilizadora da membrana. 

Absorgao* destino e excregao. O Limolol 6 bem absorvido pelo trato 
gastrinteslinal e sujeito a rnetabolismo mode ratio tie primeira passagem. E 
cxtcnsamcntc metabolizado pelo ffgado e apenas pequena quant idadc do 
fftrmaco inalterudo apareee na urina. A meia-vida no plasma d de cerca dc 
4 horas. E interessante ass in alar que a formuiagao oflalmoldgica do timolol* 
utilizada no iralamento do glaucoma, pode softer cxtcnsa absorgao sistemiea 
(ver Cap. 66); podem ocorrer efeilos ad versos cm pacientes suseetfvets* 
eomo os quo aprcsentam asm a ou insuficieneia ciardfaca congestiva. 

Pindolol 

0 pindolol eum antagonist a P-adren£rgico nao-subtipo-seletivo 
dotado de atividade simpaiicomimetica intrfnseca, com baixa ativi- 
dade de estabilizaglo da me mb ran a e lipossolubiiidadc moderada. 

Apesar da dispombilidade de dados limhados* os p-bloqucadores com 
ligeira atividade agonista parcial podem induzir redugftes menores na fre- 
qiifcncia cardfaca cm repouso e na pressao arterial, For conseguinte, esses 
farmacos podem set preferidos como agentes anti-hipertensivos para pad en- 
ters com diminuigao da reserva cardfaca e propensao ft brad i card i a. Eniretan- 
to, o significado clinico do ugonismo parcial nao fot mmudosarnente de- 
mun si ratio cm cstudos dmicos control ados* embora possa ser importance em 
detenmnados patiences (Fitzgerald* 1993). Os agentes eomo o pindolol 
hloqueiam efetivamente os au merit os induzidos pelo exercieio na freqiiencia 
e no debito card faces. 

Absorgao, destine e excregao, 0 pindolol sofre absorgao quase cotnple- 
ta apos admini sir agio oral e tern btodisponibilidade moderadainente alia, 
propriedades que tendem a minim izar a variagao intcrpcssoal nas concent ra- 
goes plasmftticas 'do fftrmaco oblidas apds sua administragao oral. Cerca de 
50% do pindolol sao, em ultima anilise* metabolizados no ffgado: Os prin- 
cipals metahdlitos consisiem cm derivados hidroxilados, que sao subsequent 
temerite conjugation com glicurontdco ou com sulfato antes de sua excregao 
renal. O res tame 6 excretado dc modo inaltcrado na urina* A meia-vida 
plasmatica do pindolol € de cerca dc 4 h; a depuragao apresenta-se reduzida 
em pacientes com insuficieneia renal, 

Labetalol 

0 1 abet al o I (doridrato de lahetahl) £ urn representante de uma dasse dc 
tarniacos que atua conio antagonists* compel itivos no nfvel dos rcceptores 
oq e (3-adrentigicos. O labetalol tern 2 centres dpticos e a formula? ao 
utilizada climeamente contain quamidadcs iguais dos 4 diaster edmeros 
(Gold et ai. 19S2)* As propriedades farmacoldgicas desse agente sao coni- 
plexas, visto que cada is6mcro exibe diferentes aiividadcs relalivas. As 
propriedades da mistura incluem bloqudo seletivo dos rcceptores ctpadre- 
ntSrgicos (em compara?ao com o subtipo aj), bloqueio dos rcceptores e 
atividade agomsta parcial no nivcl dos rcceptores e inibi?iio da c&ptagSo 
neuronal dc norepinefrinu (efeito semelhantc ao da cocafna) her Cap, 6), A 
potencia da mistura para bloqueio p-adren^rgico d 5-10 vezes maiordo que 
aquela para bloqueio oc-adrcndrgico, 

Gs efeitos farmacoldgicos do labetalol tomaram-sc mats claros desde a 
separate e a ava1ia?ao individual dos 4 isomcros. O isomero R,R 6 cerca de 
4 vezes mais potente como antagonism [3-adrendrgico que o labetalol racS- 
mico, sendo responsAvcl por grande parte do bloqueio fi produzido pel a 
mistura dos isomcros* embora nao seja mais produzido como f&rmaco distin- 
to (dilevalol). Como antagonista a. lt esse isoniero exibe uma potencia 20% 
mcnor do que a mistura racemica (Sybcnz et ai ., 1981; Gold et at,, 1982). Q 
isomero R,S c quase desprovido de efeitos bloqueadores a. c p-adren6rgicos, 
0 isomero S t R quase nao tern atividade bloqueadora p-adrenergiea, embora 
seja cerca de 5 vezes mais potente que o labetalol racdmico como bhx^ucador 
otj. O isomero S,S carece de atividade ^-bloqueadora, e sua potencia asseme- 
lha-se a do labetalol racemico como aniagonista dos rcceptores oq (Gold 
et a!,, 1982). Q isdmero R.R exibe alguma atividade simpaticomimdtica 
imrfnseca no nfvel dos rcceptores p 2 . o que pode contiibuir para a vasodila- 
ta?ao (Baum et at.. 1981 ). O labetalol lamb£m pode exibir alguma capacida- 
de vasodilatadora dircta. 


As agSes do Labetalol sob re os rcceptores ai e fi-adren6rgieos contri- 
buem paia a queda da pressao arterial observada em pacientes com hiperten- 
sao, O bloqueio dos rcceptores cq causa reiaxamento do mdsculo I iso arterial 
e vasodilatagfto* particularmcnte na posi?ao oriosititica, O bloqueio |i| tam- 
b£m contribui para a queda da pressao arterial* em parte pelo bloqueio da 
estimulagao simpduea reflexa do coraqao, Aldm disso, a atividade simpati- 
comimdtica intrfnseca do labetalol no nfvel dos rcceptores pr^de contribuir 
para a vasodilataqao, 

O labetalol est^ disponfvel na forma oral para tratamento da hipertensao 
crdnica e na forma intravenosa para uso cm cmergencia hipertenslvas. O 
labetalol tern sido assoc i ado ft ocorrencia de lesfto hepfttica num ndmero 
limitado de pacientes (Clark et at .* 1 990). 

Absor?ao* destino e exere?fto, Embora o labetalol sofra absorqao eom- 
pleta pelo imestino* ocorre extensa depura?ao durante sua primeira passa- 
ge m, A biodisponibilidade, que 6 altamente varidvel* 6 dc apenas cerca de 
20-40% (McNeil c Louis, 1 984), A biodispombilidade pode aumcmar com a 
ingestao de ali memos. O farmaco soFre rftpido c extenso mctabolismo no 
ffgado por biotransform agio oxidaliva e glicuronidagao; uma quanlidade 
mtllio pequena do fftrmaco € encontrada em sua forma inalterada na urina, O 
rnetabolismo do labetalol d sensfvel a alteragoes do fluxo sangufneo bepftii- 
co. A meia-vida de eJiminagao do flrmaco d de cerca de 8 horas. A meia- 
vida do isomero R.R do labetalol (dilcvaiol) 6 de cerca de 15 horas, O 
labetalol fornece um Imeressante exemplo de nuxiclo rarmacoeindtico-far- 
macodinftmico aplicado a urn fftrmaco que consiste numa mistura racemica 
de isdmeros com diferentes cindtica e agocs farmaco 1 6gicas (Donnelly e 
Macphce, 1991)* 

Carvedilol 

O carvedilol e uin antagonists dos receptores P nao-subtipo-se- 
Ictivo* que tairtbdm atua como antagonism dos receptores a.\ (McTa- 
vish et aL f 1993; Dunn et at., 1997; Frishman* 1998). E interessante 
assinalar que o carvedilol tambdm exerce atividade antioxidante 
(Yue et al„ 1995; Tadolini e Franco ni, 1998). A im poitancia cl mica 
dessa agao* especialmenie em pacientes com insttfici6ncia cardfaca 
congesliva* nao estft bem definida. 

Absorgao, destino e exeregao. O carvedilol tern uma btodisponibilidade 
de cerca de 25-35% em virlude de seu extenso rnetabolismo dc primeira 
passagem. O carvedilol & eliininado por rnetabolismo hepatico c sua mcia- 
vida terminal 6 de 7- i 0 horas; todavia* a maior parte do fftrmaco 6 eliminada 
com meia-vida dc cerca dc 2 horas, 

Usos lempeuticos. A dose inieial habitual de carvedilol no tratamento 
da hipenensfto e de 6,25 mg 2 x/dia; sc for obtida uma resposla terapgulica 
adequada* pt^de-se a u men tar progress: vamente a dose com o decorrer do 
tempo* at£ adngir tipicamente uma dose maxima de 25 mg 2 x/dia. No 
tratamento da insuficiencia cardfaca congest iv a* a posologia deve ser muito 
mats eautelosa* devido ft possibilidade de agravamento agudo da insutlcien- 
cia cardfaca* Com frequcncia, a dose inicial ^ dc 3*125 mg 2 x/dia, com 
aumentos efetuados cautelosamente com o decorrer do tempo. 

ANTAGONISTAS ADRENERG1COS pi-SELETIVOS 

Metoprolol 

O metoprolol (tartar a to de me top ro I of) e uni antagonista 
P padre nergi co seletivo, desprovido de atividade simpaticomimeii- 
ca intrfnseca. 

Absorgao, destino e excregao. O metoprolol sofre absorgao quase com- 
plex ap6s administragao oral* ponSm sua biodisponibiiidade 6 relativamcnte 
haixa (cerca de 40%)* devido ao rnetabolismo de primeira passage m. As 
concentragdes piasmftticas do Mnnaco van am ampLimente (at6 17 vezes)* 
talvez devido a d f fere n gas geneticamente determinadas na taxa de metabo- 
lismo (Benfield et ai. , 1986). O metoprolol sofre extenso rnetabolismo pelo 
sistema da monoxigenase hepftiica e apenas 10% do flrmaco administrado 
sfto recuperados de modo inaltcrado na urina, A meia-vida do metoprolol 6 
de 3-4 horas. Dispoe-se de uma formal agio de liberagfio prolongada para 
administragao I x/dia (Plosker e Clissokl* 1992), 

Usos tcrapcuticos, Para o tratamento da hipertensfto* a dose inicial 
habitual e de 100 mg/dia. O fftrmaco e algumas vezes ellcaz quando admi- 
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nLsirado I x/dta, embora seja frequentemente utilizado em 2 doses frariona- 
das, Pode-se aumentar a dose a intervales semanais at£ obter uma rcdugao 
blima da pressao arterial, Se o Mrmaco for administrate apenas 1 x/dia, d 
importante confinnar que a pres sao arterial esteja eontrolada durante todo o 
perkxio de 24 horas. Em geral, o metoprolol d utilizado em 2 doses fraciona- 
das no t rata me mo da angina est&vel. As formas posoldgicas convendonais 
do metoprolol foram extensamente estabeleeidas para indicates na hiper- 
tcnsfio e na cardiopatia isquemiea, A formulagao de liberate prolongada, 
que proporciona lax as relativamente constantes de UberagSo do fdrmaco du- 
rante periodos de 24 h, pode ser administrada l x/dia. Para o tratamento 
initial de pacientes com infarto agudo do miocardio, dispoe-se de uma 
formulagao intravenosa de tarlarato de metoprolol. lnieia-se a posologia oral 
tao logo a situagao clinica O permitir, Em geral, o ineioprolol est£ contra-in- 
dicado para o tratamento do infarto agudo do mioeilrdio em pacientes com 
freqtiSncia cardfaca inferior a 45 bpm, bloqueio cardiaco superior ao primei- 
rograu (intervalo PR >0,24 s), pressao sisi61k;a.< 100 inmHgou msuficicn- 
cia cardfaca modcrada a grave. 

Atenolol 

O atenolol 6 urn anlagonista p r seietivo, desprovidode atividade sirapa- 
licomim&ica intrmseca (Wadworth et 1991). 0 atenolol 6 muito hidroff- 
Itco e parece penctrar no c£rebro apenas em grau limit ado. Sua meia-vida d 
ligeiramente mais prolongada que a do metoprolol* 

Absorg3o, destino e excregao. O atenolol sofre absorgao incompleta 
(cerca dc 50%) t por£m a maior pane da dose absorvida atmge a circulate 
sistemica. Exisic relativamente pouca variagao interpessoal nas concentra- 
goes plasmddcas de atenolol, c as concentragoes mdximas cm diferentes 
paciemes sd vartam deniro de uma faixa de 4 vezes (Cruiekshank, 1980). O 
f&rmaco 6 excretado cm grande pane de modo inaltcrado na urina e a 
meia-vida de etiminagao 6 de cerca de 5-8 horas. O atenolol acumula-se em 
pacientes com insuficicncia renal, devendo-sc proeeder a um ajuste da dose 
em pacientes cuja depuragao de creatinina 6 inferior a 35 mf/min. 

Usos terapeuticos, A dose initial de atenolol para o tratamento da 
hipertensao 6 habitual men tc de 50 mg/di a T administrada em dose uniea. Se 
nao for observada uma resposta lerapeutica adequada no deeorrer de viirias 
semanaa, pode-se aumentar a dose diaria para 100 mg; 6 pouco provivei que 
o uso de doses mais elevadas exerga qualquer efeito ami-hipertensivo mais 
pronunciado. Foi demonstrada a eftcdcia do atenolol em combinagao com 
um diur&ico para pacientes idosos com hipertensao sistdlica isolada. 

Esmolol 

O esmolol (cloridrato de esmolol) € um antagonism (3|-seJetivo, 
com duragao de agao muito eurta, pouca on nenhuma atividade 
simpaticomimdtica intrmseca e sem agao estabilizadora da membra- 
na. O esmolol d administrado por via intravenosa e utilizado quando 
se deseja obter um bloqueio p de curia duragao oti em pacientes 
grave mente enfermos, nos quais os efeitos ad versos de bradicardia, 
insufici6ncia cardfaca ou hipotensao podem exigir r^ptda suspensao 
do fdrmaco* 

Absorgao, destine e exeregao, O esmolol tern meta-vida dc cerca de 
8 min e volume de distribuigao aparente de aproximadamenic 2 f/kg, O 
f^rmaco, que content lima ligagao ^ster, sofre rip id a hidttilise por esterases 
nos critrdcitos, A meia-vida do mctabdlito dcido carboxflico do esmolol € 
muito miiis longa (4 h) e ocorre acumulo do metabdlito durante a int'usao 
protongada do fdrmaco {ver Ben field e Sorkin, 1 987)* Todavia, esse metabd- 
lito tern potencia muito baixa como anlagonista P-adrendrgico (1/500 da 
potencia do esmolol; Reynolds ei ai f 1986). E excretado na urina. 

Tanto o iufdo quanto o tdrmino do bloqueio p-adren£rgico com esmolol 
sao rdpidos; sao observados efeitos hemodinamicos mdximos 6-10 min ap6s 
a administragao dc uma dose de ataque e ocorre atenuagao significativa do 
bloqueio p no deeorrer de 20 min apds a tnterrupgao da infusao. O esmolol 
pode exercer notiveis efeitos hjpo ten sores em indivfduos normals, embora o 
mecanismo desse efeito pennanega inceno (Reilly eiaL t 1985). 

Comti o esmolol 6 utilizado em situagoes urgentes que cxigeni infeio 
imediato do bloqueio dos rcceptores |3-adren6rgicos* administra-se lipica- 
mente uma dose dc ataque parcial. seguida de infusao contfnua* Se nao for 
observado um efeito terapeuLico adequado em 5 min* repet e-se a mesma a 
dose de ataque, seguida de infusao de manutengao em maior veiocidade. Esse 
processo, incluindo velocidades de infusao progressiva mente maiores, pode 


ser repetido atd se obter o objetivo final desejado (p. ex. p redugao da freqUen- 
cia cardfaca ou da pressao arterial). 

Acehutolol 

O acebutolol (cloridrato de acebutolol) 6 um anlagonista 
Pi-adrenergico seletivo, com alguma atividade simpaticomimdtica 
into nsec a* 

Absorgao, deslino e excregao. O acebutolol i hem absorvido; todavia, 
6 extensamente metabolizado a um metabdlito ativo, o diacetolol, responsi- 
ve l pela maior parte da atividade do f^rmaco (Singh et aL 1 985). A meia- 
vida de eliminagao do acebutolol 6 tipicamentc de cerca de 3 h, enquanto a 
meia-vida do diacetolol € de 8-12 horas, O f^rmaco 6 excretado na urina. 

Usos terapeuticos. A dose inlcial de acebutolol na hipertensao d habi- 
tual mente de 400 mg/di a* podendo o firmaco ser administrado em dose 
tin tea, embora possa ser necessdrio o uso dc 2 doses fractonadas para o 
coni role adequado da pressao arterial, Em geral, sao obtidas respostas dlimas 
com doses de 400-800 mg/dia (faixa dc 200-1.200 mg). Para o tratamento 
das arritmias vcmriculares, o flrmaco deve ser administrado 2 x/dia, 

OUTROS ANTAGONISTAS p-ADRENERGICGS 

Numcrosos outros antagonistas p-adrenergicos lambdm foram sintetiza- 
dos e avaliados em gfaus vari^veis. O bop'mdoloL o carteahL o oxprenohl 
e o pembutoiol sao bloqueadores p nao-subiipo-seletivos, com atividade 
simpaticomimetica intrmseca. O medwxalol e o bucindolol sao bloqueado- 
res P-adrencrgicos nao-seletivos, que exibem atividade de bloqueio dos 
receptores (Roscndorff, 1993), O levobunolol e o metipnmahl sao anta- 
gonistas p nao-subtipo-seletivos, utilizados como agentes tdpicos no trata- 
mento do glaucoma (Brooks e Gillies, 1 992). O bisoproloi e o nebtvohl sao 
antagonistas P[-seletivos destihifdos de atividade agonista parcial (Jamin 
et a 1994; Van de Water et aL t 1988). O betaxolvh um antagonist a p^se- 
letivo, estd disponfvel como preparagao oftdlmica para tratamento do glau- 
coma e como formulagao oral para a hipertensao sistemica. O hetaxolol pode 
ter menos icndencia a induzir broncospasmo que as preparagoes oMlmicas 
dos bloqueadores p nao-seletivos h timolol e levobunolol De forma seme- 
lhante s foi sugerido que administragao ocular de carteolol pode ter menos 
probabiJidade dc produzir efeitos sislemicos em comparagao com o timolol, 
possi velmcnte devido k sua atividade simpaticomimdtica intrinseca; todavia, 
6 neecssdrio efetuar uma cuidadosa monitoragSo (Chrisp e Sorkin, 1992), 0 
celiprolol 6 um anlagonista dos receptores adren^rgicos P]-sdetivo, com 
Ugeiro agonismo P r seletivo e propriedadcs vasodilatadoras fracas cujo me- 
canismo permanece inccrto (Milne e Buekely, 1991 ). O sotalol 6 um antago- 
nista p nao-seletivo desprovido de agao estabilizadora da membrana, Toda- 
via, exerce agoes antiarriimicas independentes de sua capacidade dc bloquear 
os receptores p-adrendrgicos (Fitton c Sorkin, 1993; ver Cap. 35), Apropa- 
fenona 6 um bloqueador dos canais de Na + , que iambdn atua como antago- 
nista dos receptores P-adren^rgicos (Bryson et rr/,* 1993), 

EFEITOS ADVERSGS E PRECAUCOES 

Os efeitos ad versos mats comuns dos antagonistas p-adren^rgi- 
cos surgem como consequdncia farmacoldgica do bloqueio dos re- 
ceptores p; os efeitos adversos graves nao-relacionados com o blo- 
queio dos receptores p sao raros. 

Sistema cardiovascular. Os antagonistas P -adrenergic os po- 
dem induzir insuflciencia cardfaca congestiva em paciemes suscetf- 
veis, visto que o sistema nervoso simpatico proporciona um not^vel 
apoio para o desempenho cardiaco em muitos indivfduos com com- 
pronictimento da fungao do mioc£rdio, Por conseguinte, o bloqueio 
P-adrcndrgico pode causar insuficiencia cardfaca ou, na sua presac- 
ga, exacerba-la em pacientes com insuficiencia cardfaca eompensa- 
da, infarto agudo do mioetfrdto ou cardiomegaiia. Nao se sabe se os 
antagonistas P-adrcn6rgicos com atividade simpaticomimetica in- 
trinseca ou propriedadcs vasodilatadoras perif6ricas sao mais segu- 
ros nessas situagoes, Todavia, amalmente ha evidencias con Vincen- 
tes de que a administragao cronica de antagonistas P-adretiergicos e 
eficaz para pi olongar a vida na tcrapia da insuficiencia cardfaca de 
paciemes sclecionados (ver adiante; ver tambdm Cap, 34). 
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A bFadicardia e uma resposta normal ao bloqueio p-adrendrgico; 
todavia, em pacientes com defeitos de condugao atrioventricular 
parciais ou completes, os antagonistas P-adrendrgicos podem causar 
bradiarritmias potencialmente fatais. E necessdrio ter muita eautela 
em pacientes em uso dc outros fdntiacos, eomo verapamil ou vdrios 
antiarrftmicos, que podem comprometer a fungao do node sinusal 
ou a conduce AV. 

Alguns pacientes queixam-se de membros frios enquanto to- 
mam antagonistas p -adrenergic os. Os sintomas de doenga vascular 
perifdrica podem agravar-se, embora essa situagao seja incomum 
(Lepantalo, 1985), ou pode-se verificaro desenvolvimento do feno- 
meno de Raynaud. O risco de agravamento da daudicagao intermi- 
tente e provavelmente muito pequeno com essa classe dc farm ac os 
e os benefieios clfnicos dos antagonistas p-adrenergicos em paeien- 
les com doenga vascular periferiea e coronariopatia coexistente po- 
dem ser muito im porta ntes, 

A interrupgao abrupta de antagonistas [3-adrenergieos ap6s tra- 
tamento prolongado pode exaeerbar a angina e aumentaf o risco de 
morte stibita. O mecanismo subjacente ainda nao estft bem esclare- 
cido* pordm sabe-se que cxiste uma sensibilidade aumentada aos 
agonistas p-adrenergicos cm pacientes submetidos a tratamento pro- 
longado com determ in ados antagonistas P-adren6rgicos apds retira- 
da abrupta do bloqueador. For exemplo, as respostas croriotrdpicas 
ao isoproterenol sao atenuadas em pacientes que recebem antago- 
nistas P-adrenergicos; Lodavia, a suspensao abrupta do propranolol 
resulta em maior sensibilidade ao isoproterenol. Esse aumento de 
sensibilidade torna-se evidente dentro de v^rios dias apos a interrup- 
gao do propranolol e pode persistir durante pelo me nos uma semana 
(Mattel et ai, 1979). Essa sensibilidade exacerbada pode ser atenua- 
da ao reduzir gradualmente a dose do bloqueador p durante vdrias 
semanas antes de sua interrupgao (Rang no ei al. , 1982). A hipersen- 
sibilidade ao isoproterenol tambem foi observada apds suspensao 
abrupta do metoprolol, mas nao do pindolol (Rangno e Langlois, 
1982). A concentra^So de receptores p-adrenergicos nos linfocitos 
circulantes aumenta em indivfduos que receberam propranolol du- 
rante longos penodos; o pindolol tern o efeito oposto (Hedbcrg 
et ai, 1986). Desconhece-se qualquer estrategta dtima para a inter- 
rup qm dos bloqueadores p mas e prudente diminuir gradualmente 
a dose e limitar o exerefeto durante esse periodo. 

Fungao pulmonar. Urn dos principals efeitos ad versos dos an- 
tagonistas p-adrenergicos 6 causado pelo bloqueio dos receptores p 2 
no musculo liso bronquico. Esses receptores sao particularmente 
importantes para pro mover broncodilatagao em pacientes com 
doenga broncos pdstica e, nesses pacientes, os bloqueadores p po- 
dem provocar um aumento potencialmente fatal na resistencia das 
vias respirator! as. Os farmacos com seletividade pelos receptores Pi 
ou aqueles que apresentam atividade simpaticomimetica inlrfnseca 
no ntvel dos receptores P 2 podem ter me nos tendencia a tnduzir 
broncospasmo. Como a seletividade dos bloqueadores Patuais pelos 
receptores P] -adrenergic os 6 moderada, esses farmacos devem ser 
evitados, sempre que possfvel, em pacientes com astna. Conludo, 
em alguns pacientes com doenga pulmonar obstrutiva erdniea. a 
vantagem potencial do uso de antagonistas dos receptores P apds 
infarto do miociirdio pode superaro risco de agravamento da fungao 
pulmonar (Gottlieb et aL, 1998), 

Sjsierna nervoso central. Os efeitos adversos dos antagonistas 
p-adren^rgicos re lac ion ados com 0 SNC podem incluir fadiga, dis- 
turbios do sono (indutndo insdnta e pesadelos) e depressao. A as- 
soc iagao previa me me atribuida entre esses fdrmacos e a depressao 
(Thiessen et al., 1990) pode nao ser corrohorada pelos esludos clf- 
nicos mais recentes (Gcrstman et al., 1996; Ried et ctL, 1998). O 
interesse tern side enfocado na relagao entre a incidencia dos efeitos 
adversos dos antagonistas dos receptores P- adrenergic os e sua lipo- 
filicidade; todavia T nao foi obtida qualquer correl agio bem detlnida 
(Drayer, 1987; Gengo et id., 1987). 


Metabolismo. Conforme descrito anteriormente, o bloqueio 
p-adrenergico pode comprometer 0 recon hoc i men to da hipoglice- 
mia pelo paciente; al6m disso, pode retardar a recuperagao da hipo- 
gliccmia induzida por insulina. Os antagonistas P-adrenergicos de- 
vem ser utilizados com muita cautela em pacientes com diabetes, 
sujeitos a reagoes hipoglicemicas* em que pode ser prefen vel o uso 
de agentes p r seletivos. Os benefieios dos antagonistas dos recepto- 
res p no diabetes tipo I com infarto do mioclrdio podem superar os 
riseos cm pacientes selecionados (Gottlieb et aL 1998). 

Efeitos diverts. A incidencia de disfungao sexual em homens com 
hipertensao, que sic tratados com antagonistas p-adrcn£rgicos, nao mi 
claramente definida. Embora a ex peri one ia com 0 uso de imtagonistas 
p-adrenergicos durante a gravide^ esteja aumentando, as informagoes sobre 
a seguranga desses farmacos durante a gravkiez ainda s^o limiladas {ver 
Widerhorn et al., 1987). 

Dose excess! va. As manifestagoes de in toxic agio por antagonistas 
P-udrendrgicos depend em das propriedades farmaeoldgicas do agente inge- 
rido. particularmente de sua pj-seletividade* atividade simpaticomimetica 
intrfnseca e propriedades de estabilizaglo da membrana (ver Fnshman et aL 
! 984), As manifestagoes comuns de dosagem excessive consisiem em bipo- 
tensao, bradicardia, prolongamento do tempo de condugao A V e alargamen- 
to dos complexes QRS, Podem ocorrer convulsoes e/ou deprcsslo. Hipogli- 
cemia € rara e broncospasmo € incomum na auseneia dc doenga pulmonar. A 
bradicardia significaiiva deve ser tratada inicialmente com atropina; todavia, 
costuma ser necessario um marca-passo cardiaco. Pode ser necess^ria a 
administragao de grandes doses dc isoproterenol ou de agonisia a-adrendr- 
gico para o tratamento da hipotensao. O glucagon exerce efeitos cronoirdpi- 
cos e inotrdpicos positives sobre o corag ao, que independem das imeragles 
com os receptores p-adrendrgicos, de rnodo que o flrmaco tem side util em 
alguns pacientes. 

Interagoes farmacoltigicas. Foram observadas interagoes tan to farma- 
cocindticas quanto farmaeodinamicas enire blix^ucadorcs p-adrendrgicos e 
outros fdrmacos. Os sals de alumfnio, a colcstiramina e o colestipol podem 
diminuir a absorgao dos bloqueadores p. Ccrtos ftinnacos, como femtofna, 
rifampicina e fcnobarbital, bem como o fumo de cigarros, induzem as enzt- 
mas de biotransformagtlo hepdtica e podem diminuir as eoneeniragoes plas- 
mdticas de antagonistas p-adrenergicos que sao extensamente metabolizados 
(p. ex., propranolol), A cimetitlina e a hidralazina podem aumentar a bitxiis- 
ponibilidade de agentes eomo o propranolol e o metoproiol, afetando o fluxo 
sangumco bepatico. Os antagonistas p-adrenergicos podem comprometer a 
depuragao da lidocaina, 

Outras interagoes medicamentosas tfim explicagdes larmacodinaniicas. 
Assim, por exemplo, os antagonistas p-adrendrgicos e os bloqueadores dos 
canais dc Ca 3+ exercem efeitos aditivos sobre o si sterna de condugao eardfa- 
ca. Com freqiiencia. procura-se ohter um efeito aditivo sobre a pressSo 
arterial com bloqueadores p c outros agentes anii-hipertensivos, Entre tan to, 
os efeitos anti-hipertensivos dos antagonistas P-adren^rgicos podem ser 
antagonizes pel a indometacina e por outros antiinflamatdrios nao-esterdi- 
des (ver Cap. 27). 

USOS TER A PEUTI C OS 
Doengas cardiovasculare^ 

Os antagonistas p-adren6rgicos sao extensameme utilizados no 
tratamento da hipertensao (ver Cap, 33), da angina e das sindromes 
coronarianas agudas (ver Cap. 32), bem como da insufici6ncia car- 
dtaea congestiva (ver Cap. 34). Esses fdrmacos tambem sao utiliza- 
dos com frequeneia no tratamento das arritmias supraventricu lares 
e ventrical ares ( ver Cap. 35). 

Infarto do niioeardio. Tem havido muito interesse no uso de 
antagonistas p-adrendrgieos no tratamento do infarto agudo do mio- 
edrdio e na prevengao de recidivas em pacientes que sobreviveram 
ao primeiro aiaque. Numerosos estudos c Ifni cos mostraram que a 
administragao de antagonistas p-adrendrgicos durante as fas.es ini- 
ciais do infarto agudo do miocardio e a sua manutengao a longo 
prazo podem reduzir a taxa de mortalidade em cerca de 25% (Free- 
mantle etaL , 1999). 0 mecanismo preciso envolvido permanece 
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desconhecido, mas os efeitos fayordveis dos antagonisms fTadrendr- 
gicos podem decorrer da nienor demands de oxigenio do miocardio, 
da redistribuigao do iluxo sangufneo mioctfrdico e de suas agoes 
antiarrftmicas. Os beneffcios provavelmente sao muito tnenores se 
os antagonisms dos receptores P forem adminisirados apeaas duran- 
te um eurto perfodo. Em estudos de prevengao secundaria, os dados 
favoraveis e mats exlensos de estudos cl mi cos tratam do proprano- 
lol, do metoprolol e do timolol. Apesar desses beneffcios, muitos 
paci ernes com infarto do miocardio nao recebem antagonista dos 
receptores p. 

Insufficient: in cardiaca congest iva. Uma observagao clfnica co- 
mum consiste no faio de quc a admin istragao aguda de antagonistas 
p-adrend gicos pode agravar acentuadamente a insuficiencia cardfa- 
ca congest iva ou ate mesmo precipiul-la em pacientes com pens ados 
com mukiplas formas de cardiopatia, como miocardiopatia isquemi- 
ca ou congest iva. Por conseguinte, a hipdtese segundo a qual os 
antagonistas fTadrenergieos poderiam ser eficazes no tratamento a 
longo prazo da insuficiencia cardiaca original men te nao pareceu 
apropriada para muitos medicos. Entretanto, apds a condusao de 
vdrios esLudos clmicos controlados, randomizados e bem ptaneja- 
dos, ficou evidente que alguns desses fdrmacos sao bene fie os em 
pacientes com insuficiencia cardiaca leve a moderada (Packer, 
1998; Krnm, 1999; e Teerlink e Massie, 1999; vertamhem Cap. 34), 
Considerando-se a histdria dos avangos terapeuticos no tratamento 
da insuficiencia cardiac a congestiva, 6 i rite res sante observair como 
uma classe de farmacos passou de uma categoria de contra- indie a- 
9:10 absoluta para uma posigao de quase padrao na assisteneia rno- 
derna em muitas simagoes clinicas, 

Foram observed as alteragoes da response vidadc cardiaca hs catecolaminas 
na insuficiencia cardiaca. Uma observagao consistente reside no aumento da 
atividade do sistema nervoso simpatieo em pacientes com insuficiencia catdfa- 
ca congestiva (Bristow, 1993). Em varies modelos animals, foi constatada a 
cardiotoxicidade de infusocs de agonisias P-adrenergicos. A lem disso, a hipe- 
rex pres sao de receptores f)-adren<SrgicO$ cm camundongos resulta em miocar- 
diopatia dilataUa (Engel hard l euiL 1999), Oeorrcm diversas alteragoes na 
sinaiizafSo dos receptores p-adren£rgicos no miocardio de pacientes com insu- 
ticiencia cardiaca, bem como 11 a variedade de modelos animats (Post elaL, 
1999), Foi constatada consistemememe uma redug ao no numeroe no funciona- 
metuo dos receptores p r -adrenergicos na insuficiencia cardfaca, com conse- 
quent atenuagao da estimulagao das respostas inotrdpicas positivas mediada 
por receptores (i-adrendrgicos no eomgao em falencia. Ess as alteragoes podem 
ser causadas. em pane, pel a expressao aumemada da cinase- 1 do receptor 
p-adren^rgico (PARK- U GRK2) (Lelkowitz et al., 2(KX); ver jpmhim Cap, 6). 

A cons tat agao de que a expressao dos receptores p 6 relativamente 
mantida nessas situ agoes de insuficiencia cardiaca lem interesse potencial. 
Apesar de os receptores Pi e p 3 ativarem a adenilileidase via G st existem 
evideudas sugeriudo que os receptores (T’Udrcndrgicos eslimulam Gj; essa 
capacidadc de ativar a Gj pode atenuar as respostas eontnUcis h ativaqao dos 
receptores pi c tambdm rcsultar em ativagao de outras vias efetoras distal- 
mente a Gj (Lefkowilz et al. t 2000). A hiperex pres sao dos receptores Pi no 
corag ao de camundongo pode estar associada a um aumento da lorga cardia- 
ca. sem desen volvi memo de miocardiopatia (Liggett et al,. 2000). 

O(s) inecanismo(s) uiilizado(s) pelos antagonistas dos receptores 
P-adrendrgicos na diminuigao da mortal idade em pacientes com insufici&n- 
cia cardiaca congestiva pcrinancce(m) incerto(s). Isso talvez nao seja sur- 
prccndcnrc, visto que o mecanismo pelo qual essa dasse de farmacos reduz 
a pressSo arterial em pacientes com hipertensao ainda nao foi estabelecido, 
apesar de a nos de investigagao {ver Cap. 33), Foram forma I ad as diversas 
hipbteses, c todas elas nccessitam de maior avaliagao experimental lsso 
const! tui muito mats que uma tareki academica; a cottipreensao mais profun- 
da das vias envoi vidas podcrii levari selegao dos farmacos disponfveis mais 
apropriados, hem como ao desenvolvimcnto de novos compost os com pro- 
priedades especialmente desejdveis. As diferengas potenciais entre a fungao 
dos receptores Pi e a dos receptores p 2 na msuficiSncia cardfaca constituem 
um exemplo da cornplexidade da farmacologia adren^rgica nessa sindrome, 

Foi sugerida a atuagao de di versos mecanismos nos cfeitos bcn^ftcos dos 
antagonistas dos receptores [i-ad rend rgi cos na insuficiencia cardfaca. Como 


os efeitos excessi vos das catecolaminas podem ser tdxicos para o coragao t 
especialmente pela ativagao dos receptores p| T a imbigaa da via pode ser util 
para preservar a fungao miociirdica, A 1 6m disso, o antagonismo dos rccepto- 
res p no corag ao pode atenuar a remode lagem cardiaca, o que norm a! menu: 
pode ter efeitos delei£rios sobre a fungao cardfaca. t i meres same observar 
quc a variagao dos receptores p pode prom over a morte das ci^lulas cardfacas 
pclo processo de apoptosc (Singh el a l ., 2000). A I cm disso, as propriedades 
de certos antagonistas dos receptores p que decorrem dc outras proprie- 
dades nao-relacionadas desses fdrmacos podem scr potencialmenle impar- 
tantes. Por exemplo, as redugoes da pds-carga mediadas por antagonismo 
ct]-adrcnergico por meio de determ inados farmacos, como o carvedilol, 
podem ser relcvantcs. A importancia potcncial do papel das propriedades 
anti ox id antes do carved ilol cm seus efeitos bendficos em pacientes com 
insuficidncia cardiaca nao est£ bem estabelecido (Ma et al . T 19%). 

EsLudos envoi vendo numerosos pacientes demonstraram que de- 
terminados antagonistas dos receptores p podem melhorar a fungao 
do miocardio e prolongar a vida de pacientes com insuficiencia 
cardfaca congestiva leve a moderada. Disp 6 e-se de dados obtidosde 
estudos clmicos randomizados para vdrios farmacos dessa classe. & 
importante frisar que os efeitos beneficos observados na insuficien- 
cia cardfaca congestiva podem nto ser parti Ih ados por todos os 
antagonistas dos receptores p t Dispoe-se de uma extensa experi 6 n- 
cia favordvel com o metoprolol. Foi tambdm demonstrado quc 0 
antagonisla seletivo dos receptores de subtipo f}|, bisoprolol, pro- 
longa a vida de pacientes com insuficiencia cardfaca moderada 
(Teerling e Massie, 1999). O carvedilol tem efeitos favoraveis em 
pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva. O bucindolol pro- 
vavelmente melhora a fungao cardfaca em pacientes portadores de 
insuficiencia cardfaca; todavia, os resuUados de utn estudo |j3-bloc- 
kcr Estimation of Survival Trial (BEST)] de seus efeitos potenciais 
sobre a taxa de monalidade ainda nao estao disponfveis, 

Dcvido a uma real possibilidade de agravamento agudo da fun- 
gao cardiaca em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva, 6 
necessario um medico experieme, bem como muita cauteia na ins- 
til uigao de uma terapia com antagonista dos receptores nesses 
pacientes. Con forme previsto, o infeio do tratamento corn doses 
muito baixas do farmaco e aumento progress! vo das doses lenta- 
mente com 0 decorrer do tempo, dependendo da resposta de cada 
paciente, sao de suma importancia para o uso seguro desses farma- 
cos cm pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva. 

Outras doengas cardinvasculares. Os antagonistas p-adrcndrgicos, cm 
particular o propranolol, sao utilizados no tratamento da miocardiopatia obstru- 
tiva hipertrdfica. O propranolol mostra-se util para aiiviar a angina, as palpita- 
goes e a smeope em pacientes com esse disturbio, Sua eficiicia provavelmente 
csti rriacionada com um alfvio parcial do gradienie dc pressao ao longo do trato 
de sai'da. Os bloqueadores ^ Eambdm podem atenuar a miocardiopatia induzida 
por catecolaminas no feocromocitpma (Rosenbaum et al ., 1987). 

Os antagonistas (3-adren^rgicos sao utilizados no tratamento das arrii- 
mias em pacientes com prolapso da valva mitral, bem como para coinbater 
an it mi as em pacientes portadores de feocromocitoma {ver tamhem Cap. 35), 
Entre tan to, e muito importante iniciar o tratamento com um antagonista dos 
receptores a antes da administragao do antagonista dos receptores p. Caso 
eonirario, pode oconer exacerbagao da hipertensao, dcvido a perda da vaso- 
diiatagao mediada pelos receptores JK 

Os bloqueadores psao frcquemcmeme utilizados no tratamento cl mico 
do aneurisrna adrtico dissecanie agudo; sua utilidade provdm da redugao da 
lorga dc contragao do mioedrdio e da taxa de desenvolyimenio dessa forga. 
O nitroprussiato constitui uma alternativa; entretanto, quando administrado 
na ausencia de bloqucio p-adrcndrgico, provoca taquicardia indesejdvcl. Os 
pacientes com smdrome dc Marfan podem desenvolver progress ivamerue 
dilatagao da aorta, podendo resultar em dissecgSo e regurgitagao adrtica, 
causa importante de redugao da expectativa de vidtt nesses pacientes. Hi 
evidSneias sugerindo quc o tratamento cidnico com propranolol pode ser 
efieaz para reduzir a progressao da diiaiagao adrtica e suas complicagdes em 
pacientes com smdrome dc Marfan (Shores et al., 1 994). 
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Out riis a pli canoes 

Muitos dos sin ids e s into mas do hiperureoidLsmo lembram as manifesta- 
goes da atividade aumcntada do si stem a nervoso simpitico. Com efeito, o 
excesso de hormonio ttredideo aumercta a ex pressao dos receptores P-adren6r- 
gicos cm alguns tipos de cdlulas. Os antagonistas |3-adrenergieos conttolam 
muitos dos sinais e siniomas card iov ascii I arcs do hipertkeoidismo e tnostram- 
se titcis como adjuv antes da terapia mats definitiva (Geffner c Kcrshman, 
1992), A 1dm disso, o propranolol ini be a converse pcriferica da tiroxina cm 
niiodouronina, efeito que podc ser indepen dome do hloqueio dos receptores (i 
Tod a via, aconselha-se ter muita cautela no tralaniento de padentes com cardio- 
mcgalia, ivma vez que a administrate de bloqueadores [3 -adrenergicos pode 
precipitar insuHcieneia cardfaca congestiva (rerno Cap. 57 uma discussao mais 
pormenorizada do tratamento do hipemreoidismo), 

0 propranolol, o timolol e o mctoprolol mostram-se eficazes na protlla- 
xia da enxaqueca (Tfclt -Hansen. 1986); tod avia, deseonhece-se o mecanis- 
mo desse efeito e esses ffirmacos nao sao uteis no tratamento das crises 
agudas de enxaqueca. 

0 propranolol c oulros bloqueadores [J mostram-se eficazes no contra I e 
dos sintomas agudos dc panico cm indivfduos que precis am atuar cm publico 
ou cm outras situates que provocam ansiedadc (Lader, 1988). Por come- 
guinte, a administrate profihitica do f&raiaco pode acalmar or adores e 
tambtfm 6 possfvcl uma mclhora no desempenho de musicos (Brantigan 
et ai. 1 982). Ocone redugao da taquicardia, dos Lremorcs muse u lares e dc 
oulros sinais de aumento da atividade simpdtica. O propranolol tambcin pode 
ser lUil no iratamento do tremor csscncial. 

Os antagonistas p-adrcn£rgicos diminuem a pressao intra-ocular, prava- 
vdmente ao diminuir a taxa de produgSo de humor aquoso pelo corpo ciltar, 
A admin istrayao tdpica de bloqueadores p para o Iratamento do glaucoma € 
discutida no Cap. 66. Os bloqueadores P de uso tdpico sao geralmente bem 
tolerados: uxlavia, sofrem absorgao skid mica, podendo resultar cm cteitos 
adversos cardiovascuiarcs e pulmonares em pacientes suscetfvcis. Por con- 
seguinte, os agentes devem ser utilizados com muita cautela em pacientes 
com glaucoma* que corrcm risco dc apresentar os efeilos ad versos si stem loos 
dps antagonistas dos receptores p Nesses casos* pode ser preferfvel o uso de 
um agente Pi-sdetivip^ como o betaxolol. 

Os bloqueadores fi podem ter algum valor no iratamento dc pacientes 
qtie cstao interrompendo o consumo de dlcool ou daquclcs que apresentam 
aeatisia. O propranolol c o nadolol s^o eficazes na prevengao primdria de 
sangramcnio de varizes em pacientes com hipertensao porta, can sad a por 
cirrose hcp&lica (Villanueva etaL , 1996; Bosch, 1998). O mononitrate dc 
isossorbida pode i n tens iti car a queda da pressao porta observada em alguns 
pacientes tratados com antagonistas dos receptores P* farmacos que tambem 
podem ser bendticos para reduzir o risco de sangramento rccorrente dc 
varizes, 

Sele^ao do antagonist;! p-adrendrgico 

Os varies antagonistas [3-adrenergicos uiilizados no tratamento 
da hipertensao e da angina parecem exibir eficacia semelbante. A 
sele^ao do fdrmaco mais apropriado para determinado paciente deve 
L>asear-se em diferen^as farmacoeindtieas e farm acodin a micas enlre 
os farmacos, no seu custo e na presenga de probiemas cHnicos 
associados. No caso de algnmas doengas (p. ex., infario do miocar- 
dio. enxaqueca* cirrose coni varizes, insuficiencia cardfaca conge s- 
tiva), nao se deve pressupor que todos os membros dcssa classe de 
farmacos podem ser utilizados de mcxlo tntercambidvel, devendo-se 
eseolher o farmaco apropriado entre os que apresentam cftcdcia 
documentada para a doenga em questao. Os antagonistas Pi-seleti- 
vos sao prefenveis para pacientes com hron cospas mo, diabetes, 
doenga vascular peritonea oil fenomeno de Raynaud. Embora nao 
se lenha estabelecido daramente qualquer vantagem cl mica para os 
antagonistas p-udrenergteos com atividade simpaticomim£tica in- 
u mseca* esses farmacos podem ser prefenveis para pacientes com 
bradicardia. A\6m disso, os antagonistas p-adrenergicos que causam 
dilatagao da vasculatnra periferica por bloqueio ot|-adren6rgico* 
agonismo parcial seletivo dos receptores p2 ou algutn outro rneca- 
nismo podem ser potencialmente vantajosos cm pacientes com hi- 
pertensao, doenga arterial periferica oclusiva ou insuficiencia ear- 
dfaca congestiva. 


PERSPECTIVAS 

Apesar do grande numero de farmacos disponfveis que modi fl- 
eam as respostas simpaticas e sua aplicagao em numerosas areas da 
terapia, continua bavendo considers ve I imeresse no desen volvimcn- 
Lo de novos compostos para aplicagoes uinto experiments quanto 
citnicas. As informag5es relativas aos papeis fisioldgicos desempe- 
nhados pelos viirios stibiipos das principals classes de receptores 
adrenergicos em diferentes sistemas org0nicos nao acompanharam 
o ritmo dos conbeci memos sobre a cx pressao desses sub tipos adqui- 
ridos por meio de fecnicas de biologia molecular. Consequentemen- 
te, a rigdrosa demonstragao da exisfencia desses subtipos como 
pro dittos genic os distmtos oferece aos qufmicos farm aeeuti cos a 
ambicionada possibilidade de desenvolver novos fdrrnacos capazes 
de atuar sobre subtipos especificos de receptores em determ inados 
drgaos ou re g t oes do $NC\ Essa maior especi ficidade pode perm it ir 
a criagao de novas agoes terapeuticas e melhorar os perfis de segu- 
ranga. A mdustria farmaceutica descobriu e desenvolveu* nurn ritmo 
mcessante, uma atnpla variedade de fdrmacos que ativam ou inihem 
os receptores adrenergicos. A caraeterizagao do significado clinico 
potencial das di ferengas farmaco I <5gic as emre os numerosos fanna- 
cos ja disponiveis continua sendo um grande desallo, A 16m disso, 
as descobertas sobre a heterogeneidade dos subtipos de receptores 
em mvel molecular dao ensejo a numerosas oporiunidades para o 
desen vo Ivi men to de novos compostos com especificidade para de- 
terminado subtipo. Alem disso, as reccntes descobertas de polimor- 
ftsmos entre alguns receptores adrenergicos* como p. ex. o receptor 
p 2 * podem levar a prever a responsividade potencial dos pacientes, 
como aqueles com asma* a dife rentes abordagens terapemicas, 

Surgiu consideravcl imeresse na possivel utiUdade de novos 
agon i stas dos receptores p^-adreifergicos na mobilizagao da gordura 
ou no aumento do consumo de cnergia (Weyer etaL, 1999) em 
indivfduos obesos. Comudo* as implicagoes farmacoldgicas e clini- 
cas dessa abordagem ainda nao foram demonstradas. Todavia, ha 
evidencias crescentes sugerindo que os polimortlsmos envoi vendo 
o gene do receptor p 3 possam contribuir para a obesidade ou para o 
diabetes tipo II (Arner, 1995). 

Existem inumeros antagonistas p- adrenergicos, com uma exten- 
sao de seledvidades pelos receptores |3|, lipofilicidade, duragao de 
aqao, agonismo parcial no nfvd dos receptores Pi ou p2 e capacidade 
de bloquear os receptores cxi-adrendrgicos* aldm de atividade vaso- 
dilatadora independente dos receptores adrenergicos. De modo geral* 
ainda nao foi estabelecida claramente uma comparagao cl mica entre 
esses farmacos quanto aos efeitos ad versos e eftcacia, as pec to que 
pode ler relevancia particular na terapia da insuficiencia cardfaca 
congestiva* Alem disso, essas multiplas agoes de um unico farmaco 
nao devem necessariamente estar associadas a um aumento da efica- 
cia clfnica, visto que existe consideravcl variabilidade interpessoal 
nas agoes desses farmacos, Apesar da possibilidade dc desenvolver 
outros antagonistas p- adrenergicos com novas propriedades, ha uma 
consideravel necessidade de investigagoes d micas rigorosas para 
estabeleccr as vantagens (se existirem) de alguns desses fermacos 
rec6m-desenvotvidos em divers as situagoes el micas, como corona- 
riopalia, infarto do mioedrdio, hipertensao e insuficiencia cardfaca 
congestiva. Por exemplo, o carvedilol, um antagonista dos receptores 
p vasodilatador com atividade antioxidante, diminui a laxa de mor- 
tal id ade em pacientes que recebem tratamento padrao para a insufi- 
ciencia cardfaca congestiva, A com preens So do*s mecanismos res- 
ponsaveis pela redugao da taxa de mort alidade em pacientes com 
insuficiencia cardfaca congestiva quando t rat ados com antagonistas 
dos receptores p-adrenergicos pode levar ao desen volvimen to de 
novos compostos com propriedades especial me me desejdveis. 

A popul alidade dos antagonistas a i -adrenergicos estd crescendo 
no tratamento da HPB; todavia, e necessario examinar cuidadosa- 
mente a eficdcia e os efeiios ad versos dos v^rios farmacos disponf- 
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veis. Tal situate 6 parliculannente complexa, visio que os recepto- 
res aj fora da prostata, possivelmeme nos neurCnios, podem estar 
envoi vidos na mediagao dos sintomas desagrad£vei$ da HPB A 
rcalidade das vantagens tedrieas dos antagonistas O. \ -adrendrgicos 
11 a hipertensao em termos de seas efeiios favordveis sobre os lipf- 
dios plasmdticos e a tolerancia a glicose requer uma avalia^ao conn 
parametros finais clinicamente significativos, como infarto do mio- 
cardio on acidcntc vascular cerebral- A recente observa^ao de que a 
insufkiencia cardiaca congest! va pode desen volver-se mais comu- 
rnente coin o uso da doxazosin a que com um diurctico no t rat a memo 
da hipertensao coin um unico farmaco eomplica esse eenario. O 
recente reconhecimemo de vdrios subtipos de receptores oq propor- 
ciona uma oportunidade para o desen volvimento de novos compos- 
es com especificidade potencial para os receptores ot~ adrenergic os 


expresses no mtisculo liso vascular ou proslatieo, p. ex. A importan- 
cia clfnica potencial dos agonisias inverses no nfvel dos subtipos 
do$ receptores otj ainda nao foi estabelecida, mas pode ser poten- 
cialmente significativa (Rossier el aL } 1999). 

Os agonisias ai-adrertergicos, como a cion idi 11 a, tern sido ulili- 
zados principalmente no tratamento da hipertensao. Todavia, 0 re- 
conhecimento cada vez maior dos papdis fisiologicos desempenha- 
dos por subtipos espeefficos dos receptores a 2 6 promissor para 0 
desenvolvimento de agonisias tx 2 cada vez mais seletivos (Link 
ei al„ 1996), como a dexmedetomidina, podendo resultar em me- 
Ihora dos perfis de seguranga e eficacia para indicate na anestesia 
e no controls da dor (ver tambSrn Cap, 14). Ale m disso, os agonisias 
a 2 mostram-se promissores no tratamento experimental da isquemia 
cerebral e miocdrdiea. 
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(^X/GONISTAS E ANTAGONISTAS 
DOS RECEPTORES DA 
5 -HIDROXITRIPTAMIN A (SEROTONINA) 


Elaine Sanders-Bush e Steven E. Mayer 


E sie capitulo trata das di versus fungdes fisioldgicas da 5-hidro- 
xitriptamina (5-HT, serotonina) coma neurotransmissor no sis- 
tema nervoso central, coma re g id ado r da fungdo do musculo l iso 
nos sistemas cardiovascular e gastrintestinal e como regulador da 
fungdo plaquetdria. A clonagem molecular revelou uma inesperada 
diversidade de subtipos de receptores, classificados em quatro famt- 
Has estruturais e funcionais, Tres dessas farm lias (5-HTj, 5 -HT 2 e 
5-HT 4 ) esido acopladas, at raves de protetnas G, a uma variedade de 
sistemas enzimdticos e sistemas efetores etetricos; o receptor da 
5-HTj, em acentuado c&ntraste, atua como canal de ions regulado 
pela 5 -HZ O presente capitulo trata dos agonist as e antagonistas 
dos receptores da 5-HT. incluindo os novas que esido sendo desco- 
bertos em consequencia do uso de receptores recombi names como 
instrumentos para a triagem de age me s seletivos para determinados 
subiipos, Sdo lambem de scrims os mode to s experimental emprega- 
dos para avaliar fdrmacos que alteram comport amenta s complexes, 
como compulsdo, a g res sdo, ansiedade, depressao e ciclos de sono- 
vigilkL Os no vos agonistas dos receptores da 5-HT subtipo-seletivos 
ja demonstraram ter eficdcia ierapeuttca no tratamento agudo da 
cefalckr da enxaqueca e da ansiedade (ver Cap. 19 }. Foi constatada 
a eficdcia de antagonistas subtipo- seletivos para o tratamento de 
vdrios disturbios gastrintestinais ( ver Cap , 38), As agoes da seroto- 
nina in vivo tambem podern ser reguladas por agentesfa rmacolbgi- 
cos que control am sua disponibilidade como neurotransmissor, 
como os ini hi doles seletivos da recap tagao neuronal da serotonina. 
Esses agentes possuem comprovada eficdcia no tratamento da de- 
pressdo e dos disturbios de ansiedade e sdo discutidos no Cap. 19, 

A 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) foi identificada, h& 
mais de 50 anos, como efetor em di versos tipos de musculo liso e, 
subsequentememe, como agentc que intensifica a agregagao plaque- 
taria e neurotransmissor no sistema nervoso central (SNC). A 5-HT 
6 e neon trad a em altas con cent rag oes nas celulas en terror oraafms 
distribuidas pelo trato gastrintestinal. nas plaquetas e em regides 
especfficas do SNC. Apesar de estar envoi vida na regulagao de 
diversos processos fisioldgicos e suas disfuragdes, os locais e modes 
exalos de agSo da 5-HT permanecem pouco definidos e vagos, Essas 
ambigiiidades provavebnente representam, em grande parte, a con- 
sequ£ncia do grande numero de subtipos de receptores da 5-HT 
micialmente definidos por an<1 Uses farmacoldgicas e con firm ados 
por clonagem com cDNA. A disponibilidade de receptores clonados 
estd permiirndo 0 desen volvimento de fdrmacos subtipo-seletivos, 
bem como a elucidagao das varias agoes da 5-HT em nfvel molecu- 
lar. Alem disso, urn numero cada vez maior de objetivos terapeuti- 
cos pode ser alcangado com fdrmacos direcionados para um ou mats 
dos subtipos de receptores da serotonina. 


Histrtria. Na d£cada de 1930, Brspamcr comegou a cstudar a distribuigao 
das celulas enterocromafms, que se coravam com um reagente para inddis. 
As maiores eoncentragoes foram observed as na mucosa gastrintestinal e, em 
seguida, nas plaquetas e no SNC (Erspamer, 1966). Page e colaboradorcs, na 
Cleveland Clinic, foram os primeiros a i solar e caracterizar quimicamerue 
uma substSncia vasoconstritora libcrada pelas plaquetas no sanguc cm pro- 
cesso dc coagulagao (Rapport ei ai t 1948). Essa substancia foi denominada 
serotonina (Page, 1976), demonstrando ser identica at) indol isoludo por 
Erspamer. A descoberta de vias de biossmtese c de degrad agao (Uden friend, 

1 959) e o interesse clfnico pclos efeitos pressures da 5-HT (Sjuerdsma, 1959) 
levaram it hipritese de que os sintomas dc pacientes com tumores de cdlulas 
enterocromafins intestinais {sfndmmc carcindide) resultam da produgao 
a normal me me elevada da 5-HT. Os pacientes com tumores care in bides 
podem excreta r varias centenas de miligramas da 5-HT e seus metubblitos 
num perfodo de 24 h. Os efeitos visfveis da 5-HT, quando produzida em 
quantidades excess! v as por carcindides malignos, fomecem alguma indica- 
gao de suas agoes. Assim, p. ex, t esses pacientes podem apresentar compor- 
tamentos psicdticos semelhantes aos provocados pela dietilamida do dcido 
lisdrgico (LSD). Foram idcntificadas diversas substancias alueinog£nica$ 
naturals scmclhantes a iriptamina em femes animals e vegetais, sugerindo 
que essas substancias podem ser formadas in vivo, podendo expliear o 
componamento anormal de pacientes com carcindides, 

Foi obtida uma explicagao inicial sobre a agao da 5-HT com o parasito 
hep&ico Fasciola hepatica (Mansour, 1979). A exposigao desse parasito § 
5-HT induziu aumento prommeiado na motilidadc, bem como elevagao 
concomilante na formagao de AMPcfcJico. Ambos os efeitos foram bloquea- 
dos pelo LSD. O aumento da motilidadc € mediado pela regulagao da 
glicdlise em sua etapa de limitagao da veloeidade, a fGsfofrutocinasc, por sua 
fosforilagao dependents de AMP efelieo. O receptor da 5-HT envoi vido nao 
parccc estar relacionado com os receptores de mamfferos ligados it adenilil- 
ciclase, Essas explicagdes detalhadas dos efeitos neuro-humorais das 5-HT 
ainda nao foram oblidas em mamiferos. 

Em meados da ddcada de 1950, foi sugerido que a 5-HT podia funcionar 
como neurotransmissor no edrehro de mamfferos (ver Brodie e Shore, 1957). 
A 5 -KIT aparece precocemente naevolugao dos reinos vegetal c animal, oque 
pode expliear a existencia de um numero tao grande de subtipos de recepto- 
res da 5-HT (Peroulka e Howell, 1994). A clonagem recente de subtipos dos 
receptores da 5-HT revelou que alguns fdrmacos previamente consider ados 
seletivos para determinados subtipos ex i bem alia afinidadc por multiples 
receptores molecularmente definidos (v^er Quadro 1 1 . 1 ; ver torn hem Sjoerds- 
ma e Palfrey man, 1990, para detalhes adicionais sobre a descoberta e os 
efeitos da 5-HT). 

Origem e quimica. A 5-HT, 3-Cj3-ammoctil)-5 hidroxindol, encontra-se 
amplamente distribufda pelos reinos animal e vegetal ( ver estruturas quimicas 
na Fig. 11 .1). ocorre em venebrados, tunicados, moluscos, artrdpodes e celen- 
tcrados, bem como em frutas e nozes, estando presente ainda em pegonhas, 
incluindo as da uriiga comum ede vespas e escorpides. Numerosos cong^neres 
deocontncia natural ou sintdticos da 5-HT exibemgraus vari^vcis de atividade 
farmacoldgica central e perif^rica. Muitas das indolaminas N e O-metiladas, 
como a MA-dimetiltriptamina, exercem atividade alucinogemca, Como esses 
compostos sao ativos cm nfvel comportamental e podem ser sintetizados por 
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Quadro 11*1 Subtipos de receptores de serotontna 


5-HT| t 5-HT2, 

slftf 

Receptor acoplado 

5 -HT 4-7 

b. prate fna G 

Famtluis estnUurais 

5 -HT 3 

99)0(99 

m(J0» 

Canal ibnico rcgularfo por 5-HT 



ESTRL1TURA 

TRANSDUCAO 



AGONISTA 

antagqnista 

SUBTIPO 

GfeNLCA 

DE SINAIS 

LOCALIZACAO 

RJNCAO 

SELETIVO 

SELETIVO 

5-HT! A 

Sem mtron 

Inibigao da AC 

Nucleos da rafe 

Auto-rcceptora 

S-OH-DPAT 

WAY 100135 




Hipocampo 




S-HTjb* 

Sem mtron 

Inibigao da AC 

Subfculo 

Auto-receptora 

— 






Substnncia uegra 




5-HT io 

Sem mtron 

Inibigao da AC 

Vasos sanguincos 

VasoconstrigSo 

Sumalriptano 

— 




cranianos 




5-HTie 

Sem fntron 

Inibigao da AC 

Cdrtex 

— 

— 

— 




Estriado 




5-HT if'* 

Sem fntron 

Inibigao da AC 

Cdrebro c periferia 

— 

— 

— 

5-HTta 

Introns 

Alivagao da PLC 

Plaquctas 

Agregagao plaquetana 

0t-meiiI-5-HT, DOl 

Cetanserina 

(Receptor D) 



Mtisculo liso 

Contragao 


LY53857 




Cdrtcx cerebral 

Excitagao neuronal 


MDL 100.907 

5-HT2B 

Introns 

Ativagao da PLC 

Fundo gastrico 

Contragao 

a-metil-5-HT, DO) 

LY53857 

5-HT 2C 

Introns 

Ativagao da PLC 

Plexo cordideo 

— 

a-metil-5-HT, DOl 

LY53857 







Mesulergina 

5-HT 3 

fntrons 

Canal ibnico operado 

Ncrvos pcrifcricos 

Excitagao neuronal 

2-meti1-5-HT 

Ondasetrona 

(Receptor M) 


por ligante 

Area postrema 



Tropisetnona 

5-HT 4 

Introns 

Ativagao da AC 

Hipocampo 

Excitagao neuronal 

Renzaprida 

GR 113808 




Trato gastrintcstmal 




5-HTsa 

Introns 

Inibigao da AC 

Hipocampo 

Dcsconhecida 

— 

— * 

S-BTsb 

Introns 

Desconhccida 



— 

■ — 

5-HT e 

Introns 

Ativagao da AC 

Estriado 

Desconhecida 

— 

— 

5 -HT 7 

Introns 

Ativagao da AC 

Hipoialamo 

Dcsconhecida 

— 

— 




Intestino 





* Tamb6m dcsignado 5-Hl jpp. 

* Tanib^m designado put 5-HT j 

NOTA: AC, tffenillfciclase; PLC fosfolipasc C; B-QH-DPAT. ^hidmMW^ipropi]flmino)-(ctra1iita; DOL 1^2 l 5Hlimctoxi-4-icKJofenil)i‘it>propilamtnA, 


me So de v im meiabdlscas conhecidas, foram cons i dorados, hd muito tempo* 
candidates a substancias psicoticomim&icas enddgenas potential meme res- 
ponse veis por alguns comportamentos psicdticos. Outre eongenere proximo da 
5-HT* a melatomna (5-metox i-jV-aceultri ptamina), d formado por iV-acetiiaglrv 
e 0-metilagao sequential (Fig. 1 1 .2), A melatonina € a principal indolamina 
encontrada na glfindula pineal* onde sua sfntese 6 control ada por fatores exter- 
nos, incluindo luz ambientaL A melatonin a tamb£m induz a redugao do pig- 
mento nas ctiulas cutaneas e su prime a fungao ovariana, A I dm disso* pode 
desempenhar algum papcl cm ritmos biolbgtcos e mostra-se prumissora no 
tratamento do jet lag c de outros distdrbios do sono. 

Slntese e metabolismo. A 5-HT 6 smtetizada por uma via em 2 etapas a 
partir do amino^cido essencial triptofano (ver Fig. ] 1 .2). A triptofano hklro- 
xilase, uma oxidase de fungtio mista que exige a presenga de oxigenio 
molecular e de uni co-fator de pteridina reduzida para sua atividade, eonstitui 
a enzima que limiia a veloeidade da via. A captag5o ativa de triptofano 
eonstitui a primeira etapa na stntese da 5-HT no cdrebro. Ao conirdrio da 
tirosina hidroxilase* a triptofano hidroxilase nao d Fegulada por inibigao do 
produto Final embora a regulagao por fosforilagio seja comum a ambas as 
enzimas, A triptofano hidroxilase do cdrebro nao & saturada com substraio; 
por conseguinte* a quanridade de triptofano no ctiebro influencia a sfntese 
da 5-HT. O triptofano e ativamente transportado no ctiebro por uni transpor- 
tador que tamb£m efetua o transporte de outros aminoScidos grandes ncutros 
e do cadeia ramificada. Os nfveis de triptofano no ctiebro sSo intluenciados 
nao apcnas pelas suas concentragbes plasm&licas, mas latnb&m pelas 
concentragbes plasm dtic as de outros ami node idos que com pete m pelo trans- 
portador no ebrebro. 


A enzima que convene o L-5-hidroxi triptofano em 5-HT, a descarbexi- 
lase de L-am inode idos aromdticos* encontra-se ampfamente distribmda e 
possui ampla espctificidade de substratos* A longa controversy quanto ao 
fato de a l-5-hidroxi triptofano descarboxilase c a i-dopa-descarboxilase 
serem enzimas identicas foi esclaretida quando a donagem com cDNA 
confimiou a descarboxilagao de ambos os aminosfcidos por urn tlnico produto 
g£nieo, O 5-hidroxi triptofano nao e detectado no cercbro, visto que o ami- 
noicido sofre rdpida descarboxilagao. Por conseguinte, nao 6 posstvcl alterar 
os niveis da 5-HT no c^rebro ao manipular os niveis de 5 -hidroxi triptofano. 

A principal via de metabolismo da 5-HT cnvolve a mo noam inoxidase 
(MAG), com formado de aetdo 5-hidroxindolac^tico (5-HIAA) por um 
processo em 2 etapas (ver Fig. 1 1 ,2), O aldetdo formado pda agSo da MAO 
d convertido em 5-HIAA por uma enzima onipresente* a aldefdo desidroge- 
nase; Uma via alternative que const ste na redugao do acetaldefdo a aicool, o 
5-hidroxiiriptofoL € normal monte insigmFicante, O 5-HIAA & ativamente 
transportado para fora do e^rebro por um processo sensfvel ao inihidor de 
transporte inespeciTico, a probenecida. Como o 5-HIAA e responsdvd por 
quase 100% do metabolismo da 5-HT no edrebro, a laxa de renovagao da 
5-HT no edrebro e estimada ao se medir a taxa de elevagao do 5-HIAA apds 
a administragao de probenecida. O 5-HIAA do edrebroe dos locais periferi- 
eos de armazenamento e metabolismo da 5-HT d excretado na itrinajuma- 
mente com pequenas quamidades de sulfato de 5-hidroxitriptofoI ou conju- 
gados de glieuronfdeo. A exdtegao urinaria habitual de 5-HIAA por um 
adullo normal e de 2-10 mg/dia. sendo excretadas quantidades maiores em 
pacientes com carcindide maligno, o que eonstitui um teste diagndstico 
confi^vel para essa doenga. As quantidades macigas de nucleotfdeos de 
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piritlina c de trip to fa no necessaries para a sfntesc da 5-HT em pacientes com 
carcindide maltgno podem rcsultar em smiomas de deflciencia de niaeina e 
dc triptofano, A ingestao de dicool elflico results em quantidades elevadas de 
NADH, desviando o 5-hidraxindolacetaldeido da via oxidativa para a via 
rcdutora (v£r Fig, I i,2), processo que tende a aumentar a excre^ao de 5-hi- 
droxitriptofoi c rcduz cotrespondentemente a excre^ao dc 5-HIAA, 

A principle, foram identificadas 2 isoformas da monoam inoxidase 
(MAO- A e B), com base nas espedfieidades de substratos e inibidores. 
Amhas as isoformas foram clonadas e as propriedades das enzimas clonadas 
cstao em con form idade com os perfis farmaeoidgicos previamente estahele- 
cidos fShi h > 1 99 1 ; ver Cap, 10), A MAO-A metaboliza preferencialmente a 
5-HT e a norepinefrina. A dorgilina £ um inibidor especiTico dessa enzima. 
A MAO-B prefere a (3-fenilettlamma e a benziiamina como substratos; a 
setegitina 6 um inibidor seletivo, Tanto a dopamina quanto a triptamina sao 
igualmente metabolizadas por ambas as isoformas, Os neuronios content as 
2 isoformas da MAO. local izadas primariamcntc na membrana externa das 
milocondrias. A MAO-B constuui a principal isoforma nas plaquetas, que 
con tern grandes quamidades da 5-HT. 

Foram sugeridas outras vias de menor importanda para t> mctaboiismo 
da 5-HT, como .sulfatiza^ao c O ou Af-metilagao, A tXltirna reaqSo pode levar 
^ forma^ao de uma substancia psicotrtfpica enddgena, a 5-hidroxi-A, A- dime - 
tiltriptamina (bufotenina; ver Fig. 1 1.1). En tret an to, outras indolaminas me- 
tiladas, como a MW-dimeti I triptamina t a 5 -metoxi-MA/-d it net il triptamina, 
sao agerues alucinogenicos muito mais ativos e, com mais probabilidade, 
candidates a psicoticomimdticos enddgenos. 

Aldm do mctaboiismo pela MAO, existe um processo de capta^ao mediado 
por transportador, dependent e de Na 4 -, envoi vido no tdrmino da a^ao da 5-HT. 
0 transportador da 5-HT local iza-se na membrana externa das termina^oes 
axonicas serotoninfrgicas (onde termina a a^ao da 5-HT n a sin apse), bem eomo 
na membrana externa das plaquetas (ondecapta a 5-HT a partirdo sanguc). Esse 
sistema de captagao constitui a unica maneira pda qual as plaquetas udquirem 
a 5-HT, visto que n3o possucm as enzimas necessirias para sua slntese. O 
transportador da 5-HT. bem como outros transportadores de monoummas, foi 
don ado [ver Cap, 1 2), A scqucncia dc ami node Idos dedust ida e a topoiogia 
prevista da membrana colocatn os transportadores dc ami nas numa fa rnfl i a 
darameme dislinta das proteinas dc transports que coneentram aminas nas 
vesfculas de armazenamemo iittracelulares. Al£m disso, o transportador vesi- 
culosa cum transportador inespecffico de aminas, enquanto o transportador da 
5-HT e os demais transportadores de aminas sao altamente espeelticos. Nem os 
estudos rarmacol6gicos nem a clonagem com cDNA fomeccram evidencias 
que corrohorassem a existSocia de multi plos transportadores da 5-HT. Os 
estudos reeentes eonstatarum que o transportador da 5-HT 6 regulado por 
fosforilagao, com internal tza£3o subseqliente (Ramamoorthy e Blakely, 1999), 
proporcionando um mecanismo inesperado para a regulado dinamica da trans- 
missao scrotonindrgica. 
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Fig, 11,1 Estruiums das indolatquilaminas rep resent ativas. 
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Fig. 11.2 Smtese e inativagao da serotonbm. 

* As enzimas para slntese estSo cm negrito, enquanto os co-fatones aparecem 
indicados cm letras minusculas. 


FUNCOES FISiOLOGICAS DA SEROTONINA 
Receptores multiplos da 5-HT 

Os estudos preliminares efetuados com tecidos perifdricos aven- 
taram a hipdtese de que as multtplas a da 5-HT podem scr 
explicadas por uma interaqao com mais de um subtipo de receptor 
da 5-HT. Essa hipdtese foi amplamente apoiada por extensas 
caracteriza^oes farmacoldgicas, bem como pela clonagem recente 
de cDNA de receptores. Os multiplos subtipos de receptores da 
5-HT cion ados ate hoje formam a maior de todas as famflias con he- 
cidas de receptores de neurotransmissores. Os subtipos de recepto- 
res da 5-HT sao expressos em padroes di stint os, porem freqiiente- 
mente superpostos (Palacios et ai, 1990) e estao acoplados a 
diferentes mecanismos de sinaliza^ao t ran s mem bran a (ver Qua- 
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dro I 1.1), Na a to alidade, sSo reconhecidas 4 farm lias de receptores 
da 5-HT com FungSes defmidas, designadas por 5-HTj a 5- HT4. As 
famflias de receptores 5-HTi, 5-HT2 e 5-HT4.7 sao mernbros da 
superfamflia de receptores acoplados h protema G T com topologia 
p re vista da mem bra na constitmda de urn segmento ^-terminal ex- 
tracelular ligado a um C-terminal intracelular por 7 segmentos 
transmembrana (w Caps. 2 e 12), Jd 0 receptor 5-HT3 € um canal 
de fons regulado por ligante, que controla o Na + e o K + e cuja 
topologia pre vista de membrana assemclha-se a do receptor colitier- 
gico nicotmico (ver Cap, 9). 


Receptor 

5-HTm 


Receptor 

5-HTi A 


Auto -receptores Auto- receptores 

somatodendnticos (5-HTi a) pre-sinapticos (5-HT 1D ) 

Fig, 11*3 Dims classes de auto -receptores da 5-HT com difi rentes 
locaiizagdes. 

* Os auto-recept orc$ 5 - HT ^ A soma! odcnd rvtscos d 1 m i n uem o d i spare das cdtu las 
da rate quando advados pela 5-HT libeiada de colaterais axtinicos do mesmo 
ncurfiriio ou de neuronios adjaccmes. O subtipo de receptor do auto-receptor 
pre-sinfiptico nas temimagoes axdntcas no prosencdfato tom propriedades 
farmacoldgicasdircrentcse foi dassifkado coino 5-HT| D (no$ seres humanos) 
ou como 5-HT 1B (cm roedores). Esse receptor mod ula a liberagao da 5-HT, Os 
receptores 5-HT| pds-sinaptkoa tambem estiio indicados. 


Histnrm dos subtipos dit receptores do 5-HT, Gaddum e Pkarelh 
(1957), num artigo pioneiro, propuseram a existencia de 2 subtipos de 
receptores da 5-HT, que denominafam receptores M e D, Foi sugcrido que 
os receptores M se local izavam nas lerminagoes nervosas parassimpiticas , 
control an do a liberagao de acetileolina, en quanto os receptores D se local i- 
zavam no musculo liso. Embora os result ados de estudos subseqtientes tan to 
na jwriferia quanto no c£rebro ten ham si do compattveis com a nogao de 
miiliiplos subtipos de receptores da 5-HT, os estudos de ligagSo com radio- 
ligantes realizados por Pcroutka e Snyder (1979) forneceram a primeira 
prova deftnitiva de 2 locais drstintos de recon hecimento da 5-HT. Os recep- 
tores 5-HT] exibiram alia afinidade pela f 3 H]-5-HT, enquanto os receptores 
5 -HT 2 apresentaram baixa afmidade pela [ 3 H]-5-HT e alia afinidade pela 
[ 3 H]-espiperona. Posteriormente, a alta afinidade pela 5-HT foi uiMizada 
como principal critdrio para classifkagSo de uni subtipo dc receptor como 
membro da famflia de receptores 5-HT], Essa estratdgia de dassificagao nao 
se mpstrou vdlida; assim, p. ex., um receptor expresso no plexo cordide foi 
denomirtado receptor 5-HT lc% vis to ter si do o terceiro receptor a exibir alia 
afmidade pcla 5-HT. Todavia, com base em suas propriedades farmacoldgi- 
cas, fungaode segundo mensageiroe seqii6ncia deduztda de aminodcidos, foi 
constatado que o receptor 5-HTtc pertence claramente a famflia dos recep- 
lores 5-HT 2 , de modo que, recentemente, recebeu a nova dcsignagSo dc 
receptor 5 -HT 20 O atual esquema de classificagao amplamente aceito 
(Hoyer et aL, 1 994) propoc a ex is ten eta de 7 subfamflias de reccpLores da 
5-HT (ver Quadra 1 1 . 1 ). £ provsWcl que, no future, sejain necessarias outras 
modificagoes desse esquema, Por exemplo, evidencias con vincentes sugc- 
rem ser o receptor 5-HT^o homdlogo humano do receptor 5 -HTib origi- 
nal me me caiaeteiizado e posteriormente cl onado do cerebro de roedores. A 
designagao atual de homdlogos da mesma proiema receptors € confusa e 
prdvavelmente ser^ rcsolvida no future. E interest ante assinalarque, apesar 
de as scqiiencias dc ami noScidos do receptor 5-HT] B do rato e do receptor 
5-HT|o humano exibirem mais dc 95% dc homologia, esses 2 receptores 
possucm propriedades farmacoldgicas dislintas. O receptor 5-HT, B do rato 
tern afinidade por ant agonist as p-adrendrgicos, como pindolol e o proprano- 
lol, cuja ordem de magn itude € 2 a 3 vczes maior do que a do receptor 5-HT lD 
humano. Essa diferenga parece ser dev id a a um unico aminoiicido na sdtima 
regiao transmembrana, onde a treonina presente no receptor 5-HT jD d subs- 
titufda por uma asparagina no receptor 5-HT EB de roedor. 


inositol (que regula as reservas intracelu lares tie Ca 2+ ). Os subtipos 
do receptor 5-HT2 acoplam-se as protemas G insensfveis a toxina de 
pertussis, como G q e Gj p Entretanto, no caso do sublipo de receptor 
o acoplamento a protemas sensfveis ^ toxina de pertussis 
(Gj/G 0 ) versus protemas insensfveis (Gq e talvez outras) varia em 
diferentes preparagoes celulares. Os receptores 5-HT2A encontram- 
se amplamente distribuidos no SNC, sobretudo em areas de termi- 
nagao serotoninergicas. Veriftca-se a presenga de receptores 5- 
HT2A em alta densidade no cortex prd-ffontal, no claustro e nas 
piaquetas. Acredita-se que os receptores 5 -HT^a no trato gastrintes- 
linai correspond am ao subtipo D do receptor da 5-HT descrito por 
Gaddum e Picard li (1957). Os receptores 5-HT2B foram original- 
mente descritos no fundo gastrico. A expressao do mRNA do recep- 
tor 5-HT2B e altamente restrita no SNC. Os receptores 5-HT2C sao 
encontrados em densidade rnuito alta no plexo coroide, uni tecido 
epiteliul que const itui o local primario de produgao do Ifquido cefa- 
lorraquidiano. Apesar da elevada densidade de receptores 5-HT2C 
no plexo coroide, o papel desses receptores permanece desconheci- 
do, Constatou-se que o receptor 5-HT2C regulado por edigao do 
RNA, evento p6s-transcricional que altera a expressao do eddigo 
gendtico no nfvel do RNA (Burns et aL, 1997). Pode-se pre ver a 
exists ncia de multiplas iso form as do receptor com alteragoes de ate 
3 aminodeidos clentro da segundaalga intracelular, e essas isoformas 
editadas possuem uma eficiencia modificada de acoplamento ^s 
protemas G. 

Receptores 5-HT3, 0 receptor 5-HT3 6 peculiar por ser o unico 
receptor dc neurotransmissor monoammico capaz de atuar como 
canal de tons operado por Ugantes. O receptor 5-HT 3 corresponde 
ao receptor M de Gaddum e Picarelli (Richardson et aL , 1985). A 
ativagao dos receptores 5-HT3 desencadeia uma dcspolarizagao ra- 
pidamente dessensibilizante, mediada pela regulagao de cdtions. 
Esses receptores local izatn-se nas terminagoes parassimpaticas do 
trato gastrintestinai, mcloindo aferentes vagais e esplancnicos. No 
SNC, verifica-se a presenga de receptores 5-HT3 em alta densidade 
no nucleo do trato solitdrio e na area postrema. Os receptores 5-HT 3 
tanio no trato gastnntestina\ quanto no SNC parti cipam da resposta 
cmetica, proporcionando uma base ana to mica para as propriedades 
antiemdticas dos anlagonistas dos receptores 5-HT3, Os canais de 
ions operados por ligantes sao compostos, em sua maioria, de mtil- 
tipias subunidades; emreianto, a subtinidade original do receptor 
5-HT3 cl on ado 6 capaz de for mar canais funcionais que regulam 
ediions quando expressa em ovdcilos dc Xenopus ou em culture de 
celulas (Maricq et aL , 1 991). Todavia, as evidencias farmacoldgicas 


Receptores 5-HT], Todos os 5 mernbros da subfamftia do re- 
ceptor 5-HT 1 estao acoplados negativamente a adenililciclase. Pelo 
menos um subtipo de receptor 5-HT], o receptor 5 -HTja, mmbem 
ativa um canal de K + operado por recep Lores e inibc um canal de 
Ca 2+ regulado por voltagem, uma propriedade comum dos recepio- 
res acopiados a famflia Gj/G 0 de protemas G sensfvel h toxina de 
pertussis (Limbirdp 1988). O receptor 5 -HT|a ^ encontrado nos 
nucleos da rafe do tronco encefalico, onde atua como auto -receptor 
somatodenddtico inibitdrio nos corpos celulares de neuronios sero- 
tonindrgicos (Fig. 1 1.3). Outro subtipo, o receptor 5 -HTid (e seu 
hom61ogo em rates, 5-HT| B ), atua como auto-receptor em tenrnna- 
goes axdnicas, inibindo a liberagao da 5-HT. Os receptores 5-HTjp 
expresses cm abundlncia na substancia negrae nos ganglios da base 
podem regular a taxa de descarga das cdlulas que confetti dopamina 
e a liberagao de dopamina nas terminagoes axonicos 

Receptores 5-HTi + Os 3 subtipos de receptores S-HTj estao 
ligados It fosfolipase C, com produgao de 2 segundos mensageiros, 
o diacilglicerol (que ativa a proteinocinase C) e 0 trifosfato de 
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e fisioltfgicas extensas obtidas em teeidos e em animate intactos 
sugerem claramente a exist encia de multiples coniponentes dos re- 
ceptores 5-HT3. Recentemente, foram identifkadas variantesdo re- 
ceptor 5-HT3, explicando talvez a diversidade funcional observada. 

Receptores 5 -HT 4 . Os receptores 5 -HT 4 exibem ampla distri- 
buigao por todo o organismo, No SNC. sao encontrados em neurd- 
nios dos colfculos superior e inferior, bem como no hipocampo. No 
rrato gastrin Eestinal, localizam-se em ncurSnios {p. ex,, plexo 
mioenterico), bem como em c£lulas mil sen lares lisas e secretoras. 
Acredita-se que induza a secregao no trato alimentar e possa facili- 
lar o reflexo perteidltico. Os receptores 5 -HT 4 ativam a adenililci- 
clase, resultando em elevagao dos nfveis in trace In I ares de AMP 
cfclieo (Hedge e Eglen, 1996). 0 ultimo efeito podc explicar a 
utilidade das benzamidas procineticas em dtelurbios gastrintestinais 
(ver Cap. 38). 

Outro.s receptores da 5-HT don ad os. Dois outros receptores cion ados, 
os receptores 5-HT& e 5-HT 7l estao ligados a ativagao da adenililciclase. 
Foram cncoruradas mulliplas varianles de jungao do receptor 5-HT 7 , embora 
as distingdes fun donate nao ten ham sido esclarecidas. A ausencia de agonis- 
ts e anlagonistas setelivos impediu a realizagSo de estudos definitives sobre 

0 papcl dos receptores S-HT^e 5-HT?. Eviddndas drcunstanctais sugerem 
que os receptores 5 - HT 7 desempe nh am um papet no relaxamento do musculo 

1 iso, lanto no intestine quanto na vasculatura. 0 aadpsicdtico attpico cloza- 
pina tern alia afimdade pelos receptores 5-HT^ e 5-HT 7 . Ainda nao foi 
esiabelecido se cssa propriedade csto relacionada com maior eficacia da 
dozapina quando eomparada com antipsicbticos convencionais. A dozapina 
parece ser eficaz em muitos paciemes que nao respondem aos amipsicdiicos 
convencionais (ver Cap, 20), Foram clonados 2 subbpos do receptor 5-HT 5 ; 
embora sc ten ha demonstrado recentemente que o receptor 5-HTs A inibc a 
adenililciclase, 0 acoplamento funcional do receptor 5-HT 2B clonado ainda 
nao foi descrito. 

Locais de iigao da 5-HT 

A 5-HT desempenha importante papel na regulagao da modlida- 
de gasirintesEinal. sendo armazenada e seeretada por cdlulas entero- 
cromafins e pelas plaquetas. Embora as reservas perifcricas sejam 
responsaveis pela maior pane da 5-HT preseme no organismo, essa 
monoamina tarn bem atua como neurotransmissor no SNC. 

Celulas enterocromafins. As celulas cnterocromafms, klemifkadas 
hisiologjcamente, localizam-se na mucosa gastrintestinal, sendo a maior 
densidade observada no duodeno, Etos sintetizam 5-HT a panir do triptofano 
e artnazenam lamo a 5-HT quanto outros auiacdidcs, como o peptfdio vaso- 
dilaiador, a substancia P c ouiras ciniuas. A iibera^o basal da 5-HT enteric a 
au me nt a por esuramemo mecanico, como aquelc causado pela presen^a de 
alimento ou pela administragao de solu^ao salina hipertonica, bem como pela 
estimulagao vagal eferente, A 5-HT provavelmente desempenha um papcl 
ad ic ion a I ao estimator a motilidade atravds da rede mtoentdrica de neuronios 
localizada entre as camadas de musculo liso (Gershon, 1991 ; ver tamfyim 
Cap. 38). A secret ao aceutuadameute aumentada da 5-HT e de outros auta~ 
edides no eareinbide maligno resuita em numerosas anormalidades cardio- 
vascu lares, gastrintestinais e do SNC. Alem disso, a sfntese de grandes 
quamidadcs da 5-HT por tumor es earcindides pode resultar em dcllciencia 
de triptofano e de nincina (pelagra). 

Plaquetas. As plaquetas diferem de outros eiementos figurados do san- 
gue por expressar mecanismos envoi vidos na capiagao. no armazenamento e 
na liberagao eudociidtica da 5-HT, A 5-HT nao 6 sinietizada nas plaquetas. 
porem eaptada a partir da circulagao e armazenada ein granulos secretores 
jHir transport ativo, de modo semelhante ^ capiagao e ao armazenamento da 
norepinefrina pelas terminagdes nervosas simpadcas t yer Caps. 6 e 12). Por 
conseguime. o transports dependentc de Na + airavds da membrana das pla- 
quotas 6 seguido de captagao nos granulos densos por meio de um gradiente 
elctroquimico gerado por uma ATPase de translocagilo de H + . As plaquetas 
tern a capacidadc de manter um gradiente da 5-HT de atd 1 .000: 1 , com uma 
concentragao interna de 0,6 M nas vesfculas de armazenamento densas. A 
determinagao da taxa de caplagSo da 5-HT dependente de Na + pelas plaque- 
las foniece um ensaio sensfvel para inibidores da capiagao da 5-HT. 


A principal fungao das plaquetas consisie em formar um tampao nas 
cdlulas endoteliais lesadas. Em contrapartida, a integridade funcional do 
eudot^lio 6 de suma imponancia para a agao das plaquetas (Furchgott e 
Vanhoutte, 1989). A superffeie endotelial 6 consiantemcme exposia a pla- 
quetas, visto que as forgas de cisalhamento do saugue eirculanie favorecem 
a est rati Fic agao cenirffuga das plaquetas (Gibbons e Dzau, 1 994). A liberagao 
do fatorde relaxamemo derivado do endotdlio (EDRF: dxido nftrico e talvez, 
outros componcntes) antagoniza a agao vasoconstritora do tromboxano e da 
5-HT (Furchgott e Vanhoutte, 1989; Fig. 1 1.4). O efeito final da agregagao 
plaque tori a 6 criticamente detenu in ado pclo estado funcional do endotdlio 
(Hawiger, 1992; Ware e Heistad, 1993), Quando as plaquetas estabelecem 
comato com o cndotdlio lesado, liberam substoncias que promovem a adesao 
plaquetiiria e a liberagao da 5-HT, incluindo ADP, trombina e iromboxano 
A 2 i ver Caps. 26 e 55). A ligagao da 5-HT a receptores 5 -HT 2A plaquetorios 
dcscncadcia uma resposta de agregagao fraca t acentuadamente intensificada 
na presenga de colageno, Se a Icsao do vaso sanguineo atingir uma profun- 
didade a ponto de expor o musculo liso vascular, a 5-HT exerce um efeito 
constritor direto, promovendo assim a hemostasia. Os autaedides localmente 
liberados (tromboxano A 2 , cininas e peptfdios vasoativos) potencializam 
essa agao. Na aterosclerose, a formagao do irombo e potcncializada pela 
destmigao do endotdlio 0 , porta nlo, pela defid encia de EDRF. Ocorre indu- 
gao de um ciclo de amplificagao cnvolvcndo a 5-HT na formagao do trombo. 
A 1dm da aterosclerose, esse tipo dc ciclo tambdm pode estar envoi vido em 
ouiras doengas vascutores, incluindo o fendmeno de Raynaud e o vasospas- 
mo coronariano, 

Sistema cardiovascular. A resposta classics dos vasos sangufneos i 
5-HT const ste em con ir agao, parti cularmente na cireulagao esplancnica, 
renal, pulinonar e cerebral, resposta tambdm observada no musculo liso 
hrdiquico, A 5-HT tambem induz uma variedade de respostas eardiacas, que 
resultam da at iv agao dc subtipos de receptores da 5-HT, eslimulagao ou 
inibigao da atividadc aulonoma ou predomfnio de resposias rellexas K 5-HT 
(Saxena e Viltolon, 1990). Por conseguinte. a 5-HT exerce agfles inotrdpicas 
e cronotrdpicas positivas sobre o coragao, que podem ser atenuadas pela 
estimulagao simultanea de nervos aferentes a partir de barorreceptores e 
quimiorreceptorcs. Um efeito sobre as terrain agOfes do nervo vago produz 0 
refiexo de Bezold-Jarisch, causando bradicardia extrema e hipotensao. A 
resposta local dos vasos sangufneos arteriais ii 5-HT tambem pode ser inibi- 
dora. cm decorrencia da liberagao do EDRF e de prostaglandin as e do 
hloqueio da liberagao de norepinefrina dos nervos simpalieos. Em conlrapar- 


Lesao 

vascular 



Fig. 11.4 Representagdo esquemdlica das influencias heats da 5-HT 
plaquetdria. 

* A liberagao da 5-HT armazenada nas plaquetas e desencadeada por agregagao. 
As agbes locais da 5-HT incluem agoes de rctroaliniemagao sobre as plaquetas 
(altcragao morfoldgica e agregagao acelerada). mediadas pela interagilo com 
receptores 5 -HT 2A nas plaquetas, libemgao do fatar de relaxamento derivado do 
endotelio (EDRF), n^diuda por receptores somdhantes ao 5-HT t no cndotdlto 
vascular, e comragSo do mtisculo liso vascular mediada por receptores 5-HT> A . 
Essas influencias aiuam em eombinagao com muilos outros mcdiadorcs, qitc 
aparentemente nao promovem a formagao de trombo e a hemostasia. 
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tida* a 5-HT amplta a agao constritora local da norepinefrina, angiotensina J1 
e histamina, reforgando a resposta hemostfttica ft 5-HT (ver Gershon, 1 99 1 ). 

Trato gastrintestinal. As cdlulas enterocromafins na mucosa parccem 
consti tuir o local de sfntese e dc grande pane do armazenamento da 5-HT no 
organismo, atuando como fome da 5-HT circulante. A 5-HT liherada por 
cssas e&ulas penetra na veia porta e, subseqtieniemente, 6 metabolizada pela 
MAO-A no ffgado (Gillis, 19S5), A 5-HT que resiste ft oxklagao no ffgado d 
rapidamente removida pelo endot£lio dos capilares pulmonares c, a seguir, 
inativada pela MAO. A 5-HT liherada por estimulagao meeanica ou vagal 
tamb&n atua loealmente, regulando a fungito gastrintestmal. A motilidadc do 
musculo liso gftstrico e intestinal pode ser intensificadaou iniblda (Dhasma- 
na ef &L t 1993) por meio de pelo menus 6 sublipos de receptores da 5-HT 
(Quadro 1 1.2), A re s post a esti mu I ad ora 6 observada nas terminagSes nervo- 
sas sobre o musculo cntdrico longitudinal e circular (5-HT 4 L nas cdlulas 
p6s -sin Opticas dos ganglios entericos (5-HT 3 e 5-HT|) e pelos efeitos diretos 
da 5-HT sobre as c£lulas musculares lisas (5-HT2A no intestine e 5 -HT 2 b no 
fundo gftstrteoL No esdfago, a 5-HT, que ulna nos receptores 5-HT^ causa 
relaxamento ou coruragao, depen dendo da especie. Os receptores 5-HT 3 , 
presen tes em quanlidade abundante cm neuronics afe rentes vagais e outros 
neuron ios aferentes* bem como nas cdlulas enterocromafins, desempenham 
um papel fundamental nos vomitos (Gnmberg e Hesketb, 1993), Foram 
descritas terminagdes serotonindrgicas no plexo mioentdrico. Oeorre libera- 
gao da 5-HT enldrica em resposta ft acetildplina, ft estimulagao nervosa 
noradrendrgica, a elevagCes da pressao intraluminal e redugao do pH (Gers- 
hon, 1 991), desencadeando a cortlragao peristftUica. 

Sistemu nervoso central. A 5-HT intluenda numerosa* fungOes cere- 
brals, induindo sono, cognigfto, percepgao sensorial, attvidade motora, regu- 
lagao da lemperatura, nocicepgao, apetitc, comportamento sexual e secregao 
hormonal. Todos os receptores 5-HT clonados sao expresses no c£rebro, 
freqiientenicme em ftreas superpost as. Em bora os padroes de expressao dos 
receptores 5-HT nao tenham sido definidos em neuromos individuals, £ 
provdvel que multiples subtipos de receptores 5-HT com agoes semelhantes 
ou antagdnicas sejam expressos cm neuron ios individuals, levando a uma 
cnormc diversidade de agOes. 

Os principals corpos celulares dos neuron ios da 5-HT local izam-se nos 
nucleus da rafe do tronco encefftlico e projetam-se atravds do cerebro e da 
medula espinhal (ver Cap. 1 2). Aldm de sua liberagao cm sin apses distintas, 
as evidences sugerem que a serotonina tamb£m e liherada em locals dc 
intumescimcnto axonico, denomijtados varices idades, que nao estabelecem 
contatos sin^pticos distintos (Descarries el ai, 1 990) ^ Acredita-se que a 
5-HT liherada cm varicosidades nao-s in opticas possa difundir-se para alvos 
disianLes, em lugar de atuar sobre alvos siniipticos disdntos. Essa liberagao 
nao-sindptica com conseqtiente influ§ncia disseminada da 5-HT cstd de 
acordocom a opiniao dc que a 5-HT atua tanto como ncuromodulador quanto 
como ncuroiransmissor (ver Cap, 1 2). 

As terminagdes nen'osas serotojiin^rgicas contem todas as protemas 
ncccsstfrias para sfntese da 5-HT a partir do L-triptofano Fig. 1 1.2). A 
5-HT reedm-t'ormada acumula-Se rapidamente nas vesfculas sin opticas, onde 
fica protegida da MAO, A 5-HT, apds scr liherada pelo lluxo de impulso 
nervoso, acumula-se novamente na terminagao pr£-sindptica por inlerm^dio 
dc um i ran s port ador dependente de Na + , o transportador da 5-HT. A recap- 
tagao pT^-sinxiptica eonsdtui um mecanismo altamente eficientc para inter- 
romper a agao da 5-HT liherada por lluxo de impulso nervoso. A MAO 


Quadro 1 1.2 Algumas agoes da 5-HT no trato gastrinLestinal 


LOCAL 

RESPOSTA 

RECEPTOR 

Cdlulas enierocromafms 

Liberagao da 5-HT 

5-ht 3 


Inibigao da liberagao da 5-HT 

5 -HT 4 

Cdlulas gang lion arcs entdricas 

Liberagao de ACh 

5-HT d 

(pre-sinapticas) 

Inibigao da liberagao dc ACh 

5-HT \ p, 
5-HT jA 

Cdlulas ganglionarcs entdricas 

Despolarizagao r£pida 

5 -HT 3 

(p6s-sindpticas) 

Despolarizagao lenta 

5-HT ,p 

Mdsculo liso, intestinal 

ContragiSo 

5-HT^ 

Musculo liso, fundo gftstrico 

ContragSo 

5-HT 2 b 

Musculo liso, csbfago 

Contragao 

5 -HT 4 


NOTAr ACh, acctilcolina, 


Quadro 11*3 Efeitos fisiologicos dos receptores cie serotonina 


SUBT1PO 

RESPOSTA 

5 ^HT !A . b 

Aumento da condutancia do K + 
Hipeipolarizagag 

5 -HT 2A 

Diminuigao da condutancia do K + 
Despolarizagao lenta 

5-HT3 

Regulagao de Na + , K + 
Despolarizagao rftpida 

5-HT4 

Diminuigao da condutftneia do K + 
Despolarizagao lenta 


loealizada em elcmemos p6s-sindplicos e nas c6iulas eircundantes inativa 
rapidamente a 5-HT que escapa da recaptagao. 

Eletrofisiologia. As conseqiienctas fisioldgicas da liberagao da 5-HT va- 
riant de acordo com a drea cerebral e o eiemenlo neuronal envoi vi do. bem como 
de acordo com a populagSo de sublipo(s) de receptores da 5-HT expresso(s) ( ver 
Aghajanian, 1995). A 5-HTexcrcc agoes excitatdrias e inibitdrias diretas (Qua- 
dro 1 1.3), que podem scr observadas na mesnia preparagacj, paiim com dife- 
rentes padroes temporais. Assim, por exemplo, nos neuron ios do hipocampo, a 
5-FIT causa hiperpolarizagao mediada por receptores 5-HT| A , seguida de des- 
polarizagao lema mediada por receptores 5-HT 4 , 

A hiperpolarizagao da membrana e a redugao da resistencia ao impulso. 
induzidas pelos receptores 5-HT i resultam de um aumento na condutancia 
do K + . Esses efeitos ionieos, que sao bloqueados pela toxina de pertussis, 
independent do AMPciclico, sugerindo que os receptores 5-HT lA acopl ani- 
se diretamente, atravds de protein as G semelhantes a Gj, a canals de K + 
operados por receptores ( Andrade et at.. 1986). Os receptores 5-HT [ A soma- 
todendriticos local izados sobre as c^lulas da rafe tambdm induzem hiperpo- 
larizagao dependente de K + , A protein a G envoi vida d sensfvel i toxina de 
pertussis, pordm a corrente dc K + ^ aparentemente diferente da produzida no 
nfvel dos receptores 5-HT] A pds-sinapticos no hipocampo. Desconhece-se o 
mecanismo precise de sinalizagao envolvido na inibigao da liberagao da 
5-HT pelo auto-receptor 5-HT|[> embora a inibigSo dos canais de cdlcio 
regulados por voltagem provavelmcnie contribua para o mecanismo. 

A despolarizagao lenta inditzida por ativagfiodos receptores 5-HT 2A em 
&reas como o ebrtex prd-frontal, o nucleo acubens e o nilcleo motor facial 
envoi ve uma redugao da condutancia do K + (Aghajanian et ai, 1987), Um 
segundo mecanismo distinto, que envolve correntes de membrana ativadas 
pelo Ca 2+ , in ten si fica a exert abilidade neuronal e potcncializa a resposta a 
sinais excitattSrios, como glutamato. O papel da hidrdlise do tbsfoinositideo 
sinalizando a cascata ncssas agoes fisioldgicas dos receptores 5-HT2 A ainda 
nao foi definido com clareza. Parece que, nas ^reas onde se veritica a 
coexistencia de receptores 5-HT| e 5-HT 2A , o efeito da 5-HT reflcte uma 
combinagao das 2 res post as opostas, com hiperpolarizagao proem ine me 
mediada por receptores 5-HT| e despolarizagao opos la mediada por recepto- 
res 5-HT 2A+ Quando os receptores 5-HT 2A sao bloqueados, verifica-se um 
aumento da hiperpolarizagao, Em muitas Sreas corticais, os receptores 5- 
HT 2A Iocalizam-se cm intemeuronios G ABAdrgicos e em c^lulas piramklais. 
A ativagao de intcrncurbnios aumenta a liberagao de GABA (Scido y-amino- 
butfrico), que diminui secundariamente a taxa de dcscarga das c£Iulas pira- 
midais. Por conscguinte, 6 possfvel que o receptor 5-HT2 A rcgule dlferencial- 
mente as e£lulas piramidais eorticais, dependendo das c£lulas-alvo 
especi ficas (interneurdnios versus cel u las piramidais). Constatou-se que os 
receptores 5-HT 2 c deprimeni a corrente de K + em ovdeitos de Xenopus que 
expressam o rnRNA do receptor donado- nao foi idcntificada dctlnidvamen- 
te uma agao semelhante no edrebro. 0 receptor 5-HT 4 , que esd acoplado il 
ati vagao da adenililciclase, tambdm induz uma despokirizagao neuronal lema 
mediada por uma redugao na condutancia do K + . Nao se sabc ao certo por 
que 2 familias distintas de receptores 5-HT Jigadas a diferentes vias de 
sinalizagao sao capazes de exercer uma agao neurofisioldgica comum, Ainda 
outro receptor, o 5-HTjp, induz despolarizagao lenta. Esse receptor, que se 
acopla k ativagao da adenililciclase, limita-se ao sistema nervoso emdrico e 
tern perfd farmacotdgico singular (Gershon, 1991). 

A rdpida despolarizagao induzida por receptores 5-HT 3 reticle uma 
regulagao direta de um canal ifinico intrmseco ft prdpria estrulura do receptor. 
A corrente interna induzida pelo receptor 5-HT 3 tern as came ten sticas de um 
canal cdtion-selelivo operado por ligantes. A despolarizagao da membrana d 
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mediada por aumentos simultaneos na condutancia do Na+e K + (Higashi o 
Ntshi, 1982). An£liscs com a t£cnica de llxagao dc placas confirmaram que 
o receptor 5-HT 3 fundona como um complexo receptor-canal ionieo, de 
modo compardvel ao receptor colindrgico nicotfnico. Os receptores 5-HTj 
for am caracterizados no $NC e nos ganglios simptfiicos, nos nervos simpd- 
tieos e paras&imptUicos aferentes primaries, cm neuronios ent^ricos e em 
iinhagens cel uteres donate derivadas neuronalmeme, como as cdulas 
NG IQS- 1 5, As propriedades farmacoidgicas das receptores 5-HTt, que di fe- 
re m das apresentadas por ontros receptores 5-HT sugerem a possfvd extetSn- 
eia de multiples suhtipos de receptores 5-HT$, podendo corresponder a 
diferemes combi nagdes de subunidades (ver Cap. 12). 

Comportamento. As akeragocs comportamentais indu/idas por farma- 
cos que inieragem com os receptores 5-HT sao extremamente dtversas. 
Mu it os modelos comportamentais de animals para avaliagao inidal das 
propriedades agonistas e antagonistas de f^rmacos depen dem de respostas 
re ilex as ou motoras aberrames. como reflexes de alarme, abdug^o das patas 
trasciras, contorgoes da cabega e outros comportamemos estereotipados. Os 
paradigmas comportamentais operantes, como diseri min agao do flrmaco, 
fornecem modelos dc ativag5o de receptores da 5-HT espeefftcos e mostram- 
se Lkete na avaliagao da agao de fSrmacos ativos no $NC, inclumdo agentes 
que interagem com a 5-HT. Assim. p, ex., a investigagao do mecaiusmo de 
agao dos termacos alucinogcmecs baseou-se, em grande parte, na sua discri- 
minajlo (confomic discutido adiante). A discusslo que se segue enfoca 
model os animais que podem estar retecionados com concludes patolbgieas 
observadas em seres humanos, sem pretender cobrir a volumosa Mteratura 
que irata da 5-HT e do comport amento. Consular Glennon e Lucki, 1 988: 
Zifa e Fillion, 1992; e Koek etai, 1992, para uma cxcelenle revisio desse 
tdpieo, 

Cido de wno-vigitia. O control e do ciclo do sono-vigflia const! Lui um 
dos prkneiros comport amentos em que foi identificada a atuagao da 5-HT. 
Depots do trabalho pionciro realizado em gatos por Mnurei i t a I. (1967), 
makes cstudos mostraram que a deplegao da 5-HT com o uso de /?-dorofe- 
nilalanina causava insonia, que era revertida pela admin jsiragao do precursor 
da 5-HT, 5-hidroxiirjptofano. Jd o Lratamento com L-tripiofano ou com 
agonistas nao-seletivos da 5-HT acelerou o infeio do so no e prolongou o 
tempo total de sono. Constatou-se que os antagonistas da 5-HT aumentam e 
diminuem o sono de ondas lentas, o que provavelmente reflete uma fungao 
de interagao ou de antagonismo para subtipos de receptores da 5-HT (para 
uma revisao. ver Wasquier c Dugovic, 1990). Um achado retetivameme 
consistente relatado em seres humanos, bem como em animais de laboratd- 
rio, consiste no aumento do sono de ondas lenias apds a administragao dc um 
antagonists selctivo dos receptores 5-HT 2A /2G como a ritanserina. 

Agressao e impuisividade. Os result ados de estudos cfetuados em ani- 
mais de labor at 6rio e em seres humanos sugerem que a 5-HT desempenha 
um papcl fundamental na agressao e na impuisividade. Numcrosos estudos 
feitos cm seres humanos revelaram a cxtetencia de uma correlagao entre os 
baixos nfveis da 5-HiAA no Ifquido cefalorraquidiano e a impuisividade 
violenta e agressao (Brown e Linnoila, 1 990). Por exemplo, os baixos nfveis 
de 5-HIAA estao ass oci ados a atos violentos de suicidto, mas nao k ideagao 
de suicfdio em si (Vtrkkunen et al., 1995). A exemplo de muitos dos efeitos 
da 5-HT, os estudos farmacoldgicos do com portamento agressivo em ani- 
mais de Iaborat6rio nao foram definiiivos, embora ienha sido sugerido algum 
papel para a 5-HT. Dots estudos gemSticos reforgaram e ampliaram essa 
nogao. O receptor 5-HT| Q foi o primeiro receptor da 5-HT a ser investigado 
com o uso da tdenieu de alvo g6nico por recomb inagao homdloga para 
eliminaro gene que codifica a protema do receptor 5-HT, e em camundongos 
(Sand an etal , 1994). Esses denominados camundongos com knockout do 
receptor 5-HT, e deseuvolveram extrema agressao, sugerindo um papel para 
os receptores 5-HT] g no desenvolvimento de vias neuronais importantes na 
agressao, ou um papcl direto na mediagSo do comportamento agressivo. Um 
estudo gendtico rcalizado em seres humanos idemificou uma mutagao punti- 
forme no gene que codifica a MAO- A associada a extrema agressividade e 
retardamemo mental (Brunner et aL, 1993), o que foi eonfirmado em camun- 
dongos mutantes com aus£ncia de MAO-A (Cases et aL 1995). Esses estu- 
dos gcndticos dao erddilo h press uposigao dc que os comportamemos agres- 
sivos estao correlacionados com anorm alidades na 5-HT. 

Andedade e depressao. Os efeitos de fdrmacos 5-HT-ativas, como os 
inibidores seletivos da recaptagao de scrotonina (SSRI) na ansiedadc e em 
disturbios depress ivos, sugerem forte me me um efeiio da 5-HT na mediagao 
neuroqufmica desses disturbios, Todavia, os fdrmacos relacionados com a 
5-HT com efeitos dfnieos na ansiedade e depress ao exercem efeitos variados 


em modelos animais cldssicos desses disttlrbios, dependendo de determina- 
dos fatorcs, como o paradigms experimeniak bem como da esp^cie e da ruga 
animal. Por exemplo, o eficaz ansiolftico buspirona (ver Cap. 19), um ago- 
nista pareial dos receptores 5-HTt A * nao reduz a ansiedade em paradigmas 
cldssicos de aprox i mag^o- e v itagao, que foram importantes no desenvolvi- 
mento dos benzodiazepfnicos ansiolfticos. Eniretanto, a buspirona e outros 
agonistas dos receptores 5-HT L A mostram-se eficazes em outros testes com- 
portamentais em animais utilizados para prever os efeitos ansiolkieos ( Bar- 
rett e Vanover, 1993). Al£m disso, estudos rccentes cm camundongos com 
knockout dos receptores 5-HT| A sugerem que esse receptor desempenha 
algum papel na ansiedade e, passive I me me, na depressac (Parks et aL y 1998; 
Ramboz et aL , 1998). Constatou-se que os agonistas de certos receptores da 
5-HT, incluindo receptores S-HT^a* S-HTjceS-HTa [p. cx. r m-dorofenilpi- 
perazina (mCPP)], cxibcm propriedades ansiogemeas em estudos realizados 
em animais de laboratdrio e em seres humanos. De forma semclhante, esses 
receptores foram implicados em modelos animais de depressilo, como de- 
samparo aprendido. 

Um achado impress ion ante em seres humanos com dc pres sao consiste 
na reversao abrupta dos efeitos antidepressivos de firmacos, como os SSRI. 
por meio de manipulates que rapidamente redu/em a quant tdade da 5-HT 
no edrebro. Essas abordagens incluem a administragfio de p-clorofenilalani- 
na ou de bebida isenta de triplofano contendo grandes quantidades dc ami- 
nodcidos neutros (Delgado et ai T 1990). Curiosamente, nao se constatou que 
esse tipo de deplegao da 5-HT agrava a depressao ou induz depressao em 
indivfduos nao-deprimidos, sugerindo a necessidade da presenga contmua da 
5-HT para manter os efeitos desses fdnnacos. Esse achado clfnieo confirma 
os achados neuroqufmicos menos convincentcs que sugerem um papel da 
5-HT na patogenia da depressao. 

ManipuLagao farmacologica da cjuantidade 
da 5-HT nos tecidos 

As estrategias experimeniais para avaliagao do papel da 5-HT 
dependent de t£cnicas que mampulam os nfveis teciduais da 5-HT 
ou bloqueiam seus receptores. At£ recentemente, a uranipulagao dos 
nfveis da 5-HT endogena era a estrategia mais eomumente uttlizada, 
visto que as agoes dos antagonistas da 5-HT eram pouco compreen- 
didas. 

A triplofano hidroxilase, a enzima que limita a velocidade na 
sfntese da 5-HT, constitui um alvo vulnerdveL Umadieta com baixo 
teor de triplofano reduz a concentragao da 5-HT no cerebro, enquan- 
to a ingest So de uma carga de triplofano aumenta os nfveis da 5-HT 
no cerebro. AI6m disso, a administragao de um inibidor da triptofa- 
no hidroxilase provoca deplegao acemuada da 5-HT, O inibidor 
seletivo da triptofano hidroxilase mais amplamente utilizado e a 
p-clorofenil al ant na, que alua de modo irreversfvel. A p-clorofenila- 
lanina causa deplegao profunda e prolongada dos nfveis da 5-HT, 
sem nenhuma alteragto nos nfveis de catecolaminas. 

A /?-cloroanfe lamina e outras anfetaminas lialogenadas promo- 
vem a liberagao da 5-HT das plaquetas e dos neuronios. A rdpida 
liberagao da 5-HT e acompanhada de deplegao prolongada e seleti- 
va da 5-HT no c6rebro. As anfetaminas halogenadas constituent 
instruments experimentais valiosos, e 2 delas, a fenfiuramina e a 
dexfenfluram ina , foram utilizadas elinicamente para reduzir o a pe- 
tite, tendo sido retiradas do mereado nos EUA em 1998 apds relates 
de casos de cardiotoxicidade associada a seu uso. O mccanismo de 
agao dessa classe de f^rmacos 6 controvertldo. A acemuada redugao 
dos nfveis da 5-HT no cerebro, que persiste por varias semanas, e 
acompanhada de uma perda equivaleme de protefnas loealizadas 
seletivamente nos neuronios da 5-HT (transportador da 5-HT e trip- 
tofano hidroxilase), sugerindo que as anfetaminas halogenadas 
exercem uma agao neurotdxica. Apesar desses deficits bioquimicos 
de longa duragao, os sinai s neuroanatomteos de morte neuronal nao 
sao facilmente aparentes. Outra classe de compostos, os derivados 
da triptamina com anel substitufdo, como a 5,7-diidroxitriptamina 
(ver estrutura na Fig. ILL), resuha em degeneragao inequfvoca de 
neuronios da 5-HT. Em animais adultos, a 5,7-diidroxitriptamina 
destroi seletivamenie as terminagoes neuronais scrotonin^rgicas; os 
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corpos celulares intactos remanescentes perm hem a regeneragao 
posterior de terminagoes axonicas, Em animals recem-nascidos, a 
degenerate 6 permanente, visto que a 5,7-diidroxitriptamma des- 
lr6i os corpos celulares serotoniraSrgicos, bem come as terminagoes 
axonicas. 

Gutro mecanismo akamente espedfico para altcrar a disponibi- 
lidade sinaptica da 5-HT consiste em inihir o reacumulo pre-si nap- 
tico da 5-HT liberada neuronal mente. Os SSRI, como a fluoxettnu, 
potencializam a agao da 5-HT liberada por atividade neuronal. 
Quando adminis trades eoncomitantemente com L-5hidroxitriptofa- 
no t os SSRI induzem ativagao acentuada das respostas serotonindr- 
gieas, Os SSRI consatuem um dos tratamentos mais modemos e 
mais amplamente ulilizados para depressao endogena (ver Cap. 19). 
A si but rami net um inibidor da recaptagao da 5-HT. norepinefrina e 
dopamina, € utiltzada como supressor do apetite no tratamento da 
obesidade. O Monaco 6 convert ido em 2 metabolitos ativos que 
provavelmeme sao responsaveis pelos seus efeitos Lcrapeulicos. 
Ainda nao se sabc qual o neurotransmissor primariameme respon- 
sive! pelos efeitos da sibutramma. 

Os tratamentos nao-seletivos que alteram os niveis da 5-HT 
incluem inibidores da MAO e reserpina. Os inibidores da MAO 
bloqueiam a via principal de degmdagao, com conseqtiente aumento 
dos niveis da 5-HT, enquanto o tratamento com reserpina libera as 
reservas intraneuronais, com deplete sub sequence da 5-HT. Esses 
tratamentos alteram profit ndamente os niveis da 5-HT em todo o 
organ ismo. Todavia, devido & ocorrencia de alteragoes compardveis 
nos nfvets de catecolaminas, a reserpina e os inibidores da MAO sao 
de ulilidade Hmitada como instrumental de pesquisa. Ambos foram, 
em algumas ocasides. dteis no tratamento de doengas mentals: a 
reserpina como agente amipsicdtico (ver Cap, 20) e os inibidores da 
MAO como antidepressivos (ver Cap. 1 9). 

AGONISTAS E ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA 5-HT 

Agonistas dos reeeptores da 5-HT 

Os agonistas dos reeeptores da 5-HT de agao direta possuem 
cstruturas qufmicas amplamente diferentes, bem como diversas pro- 
priedades farmacoldgicas (ver Quadro 1 1.4). Essa diversidade nao 
€ surpreendente considerando-se o numero de subtipos de recepto- 
res da 5-HT. Os agonistas seletivos dos reeeptores 5-HTj ^ajudaram 
a elucidar as lungoes desse receptor no ccrebro e resultaram numa 
nova classe de agentes ansiolftieos, incluindo huspirona, gepirona 
e ipsaperona (ver Cap. 19). Os agonistas sdetivos dos reeeptores 
5 -HT jd como o sumatriptano tern propriedades singulares que re- 
suliam em constrigao dos vasos sangumeos inlracranianos. O suma- 
triplano foi o primeiro de uma serie de novos agonistas dos recep- 
tores de serotonina disponfvel para o tratamento das crises agudas 
de enxaqueca (ver adiante). Outros agentes desse tipo atual mente 
aprovados pelo FDA nos EUA para tratamento agudo da enxaqueca 
incluem zolmitri piano, naratriptano e rizatriptano, todos eles sele- 


ct vos para reeeptores 5-HTjp e 5-HT is- Uma grande serie de ago- 
nistas seletivos dos reeeptores 5 -HT 4 foi desenvolvida ou encontra- 
se em fase de desen volvimcnto para o tratamento de disturbios do 
trato gastrmtestinal (ver Cap, 38). Essas classes de agonistas seleti- 
vos dos reeeptores da 5-HT sao discuiidas com mais detalhes nos 
capltulos que tratam diretamente do tratamento das condigoes pato- 
logicas relevantes. 

Agonistas dos reeeptores da 5-HT e enxaqueca. A cefateia da 
enxaqueca aflige 10-20% da populagao, resultando em morbidade 
com perda de cerca 64 mil hoes de dias de trabalho por ano nos 
EUA. Apesar de a enxaqueca ser uma stndrome neuroldgica especi- 
fica, existe uma ampin varied ade de manifestagoes. Os principals 
tipos sao: enxaqueca sem aura (enxaqueca comum); enxaqueca com 
aura (enxaqueca classica), que inclui subclasses de enxaqueca com 
aura tfpica; enxaqueca com aura prolongada; enxaqueca sem cefa- 
leia; e enxaqueca com aura de inicio agudo: bem como varios outros 
tipos mais raros. As auras tambem podem aparecer sem cefaleia 
subseqiiente. A aura premonitoria pode surgir at 6 24 h antes do 
intcio da dor e, com frequencia, e acompanhada de folofobia, hipe- 
racusia, polidria e diarrdia, bem como disturbios do humor e do 
apetite. A erise de enxaqueca pode durar horas ou dias. sendo segui- 
da de intervalos prolongados sem dor. A frequencia das crises de 
enxaqueca e extremamenie varidvel, mas, em geral, varia de l-2/ano 
a 1-4/mes. 

A terapia das cefaleias classificadas como enxaqueca 6 compii- 
cada pela variabilidade das respostas observadas erure pacientes e 
no mesmo paciente* bem como pela fa l ta de uma base experimental 
firme sobre a fisiopaiologia da sm drome. A eFicicia dos fdrmacos 
ant [enxaqueca varia com a auseneia ou presenga de aura, duragao da 
cefaleia, sua gravid ade e intensidade e a presenga de fatores geneli- 
cos e ambientais ainda nao defmidos (Deleu et «/., 1998). Uma 
caracteristica fisiopatoldgica bastante vaga e inconsistente da enxa- 
queca consiste na depressao de propagagao de irnpulsos neurais a 
parti r de um ponto focal dc vasoconstrigao, seguida de vasodilata- 
gao (Olesen et «/., 1981). Ehtretanto, e pouco prov^vel que a vaso- 
constrig^o seguida de vasodilatagao (depressao de propagagao) ou a 
vasodilatagao isoladamente sejarn responsive is pelo edema local e 
pela hipersensibilidade focal frequentemente observados em pa- 
cientes com enxaqueca, 

Cormborando a hipdtese segundo a qual a 5-HT constitui um 
mediador fundamental na patogenia da enxaqueca, os agonistas dos 
reeeptores da 5-HT tornaram-se a base do tratamento agudo da 
cefaleia da enxaqueca. Tal hipdtese baseia-se em evidencias obtidas 
em experimentos de laboratdrio, bem como nas seguintes evid6n- 
cias obtidas em seres humanos: (1) as concenlragoes plasmaticas e 
plaquet^rias da 5-HT variant com as diferentes fases da crise de 
enxaqueca; (2) as concenlragoes urinarias da 5-HT e seus metaboli- 
tes estao elevadas durante a maioria das crises de enxaqueca; (3) a 
enxaqueca pode ser precipitada por determinados agentes, como 


Quadro 1 L4 Agemcs scrotoninergicos: agues prim arias e usos clinicos 


RBCEPTOR 

At^AO 

EXEMPLOS DE FARMACOS 

distOrbio CLlNICO 

5-HT, A 

Agonista pare i a 1 

Buspirona, ipsaperona 

An.sicdade. depressao 

5-HTiD 

Agouista 

Sumanipiano 

Enxaqueca 

5-HT2A/2C 

Antagonista 

Mct issergida, (razodona, ri sped dona, 
cetanserina 

Enxaqueca, depressao. esquizofrenia 

5-HT ? 

Antagonists 

Ondansetrona 

Vfimitos induzidos por quimio terapia 

5 -HT 4 

Agonista 

Cisaprida 

Disturbios gastrimesunais 

Transportudor do 5-HT 

Inibidor 

Fluoxetina, sertralina 

Depressao, disttirbio obsess ivo-compulsivo. disiCirbio do 
pinico, fobia social, disturbio de estresse 
pds-traumatico 
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reserpina e fenfuramina, que liberam aminas biogenicas, mcluindo 
scrotonina, dos locals de armazenamento intracelu lares, 

Agonistas dos receptores 5-HT /; os triptanos. A introdugao do 
sumatri piano, do zoknitriptano, do narathptano e do rizatriptano 
na terapia da enxaqueca levou a um progresso sigmficativo na pes- 
quisa pre-dmica e clfruca da enxaqueca, Em nfvel cientfflco, os 
efeitos farmacoldgicos seletivos desses agentes, que receberam a 
designagao de triptanos t nos receptores 5-HTi levaram a novas 
descobertas na fisiopatologia da enxaqueca. Do ponto de vista clf- 
nico, esses f&rmacos sao agentes ami enxaqueca agudos e eficazes, 
Sua capacidade de diminuir em vez de exacerbar as nduseas e os 
voniitos da enxaqueca representa uni importance avango no traia- 
mento dessa afecgao, 

Hhioria. 0 desen volvi mento do sumatriptano constituiu a primeira 
abordagem experi menial me me baseada para a identifieagao e o desen volvi- 
menio de uma nova terapia para a enxaqueca, Em 1972 T Humphrey e colabo- 
radorcs iniciaram um projcto a longo prazo deslinado a idem i Hear uovos 
agentes tcrapcuticos no tratamento da enxaqueca (ver Humphrey et aL, 
1990), O objetivo desse projeto era desenvolver vasoconstritores seletivos da 
cireulagSo extraeraniana com base nas teorias da etiologia da enxaqueca 
prevalentes no inicioda ddcada dc 1970, Humphrey e colaboradores partiram 
da identifieagao de receptores da 5-HT na cardtlda, com base na evidencia de 
que a eficdcia dos f&mnacd$ antienxaqueca tradicionais, como a ergotamina, 
derivava de sua capacidade dc induzir vasoconstrigao das anastomoses arte- 
riovenosas ca rot ideas, presumlvelmentc por seus efeitos sobre os receptores 
da 5-HT (Saxena, J978), A sfntese de numerosos an & logos novos da tri pla- 
in ina foi seguida de determinagao de suas agoes em preparagoes vase u I ares 
in vitro e em animais intactos. O sumatriptano, sintetizado pels pnmeira vez 
em 1984, provocou accntuada contragao da veia safena iso I a da do cio 
(Humphrey et at.* 1988), vaso que supostamente com in ha o novo receptor da 
5-HT localizado na circulagao carritida. O sumairiptano tornou-se disponfvel 
para uso clmico nos EUA em 1992 e os outros 3 triptanos atualmente 
disponfveis foram aprovados pcla Food and Drug Administration no final da 
cicada de 1990 (ver Limmroth e Diener, 1998). 

Qufmica, Os triptanos s3o dcrivados do in do I, com subs tint intes nas 
posigoes 3 e 5, Suas es try tuias sao apresentadas na Fig. 11.5. 

Propriedades farmacoldgicas. Ao contrdrio dos atcaldides do 
esporao do centeio (ergot) (vi?r adiante), os efeitos farmacoldgicos 
dos triptanos parecem limitar~se h famfiia de receptores 5-HTi, 
fomecendo provas de que ess a subclasse de receptores desempenha 
important^ papel no alivio agudo da arise de enxaqueca. Os tripta- 
nos sao agentes muito mais seletivos que os alcaldides do esporao 
do centeio, umavezque interage m poderosamente com os recepto- 
res 5-HT id e 5 -HTib^ tem pouca ou nenhuma afmidade pelos 
outros subtipos de receptores da 5-HT, Os triptanos sao essencial- 


mente inalivos no nfvel dos receptores a ) e CE 2 -adren£rgicos> (J-adre- 
nergicos, dopamtnicos, colindrgicos muscarinicos e dos benzodia- 
zepmicos. As doses clmicamente eFicazes dos triptanos e dos alca- 
ldes do esporao do centeio n&o se correlacionam bem com sua 
afinidade pelos receptores 5-HT i a ou 5-HTib por^m extbem boa 
correlagSo com suas afinidades pelos receptores 5-HTib c 5-HTu> 
Os dados atuais sao, portanto, compatfveis com a hipdtese de que os 
receptores 5 -HTjb e/ou 5 -HTld constituem os locais receptores 
mais provavelmente en volvi dos no mecanismo de agao de f^rmacos 
antienxaqueca aguda. 

Mecanismo de agao, Foram formuladas 2 hipoieses para explicar aeficitcia 
dos agonistas dos receptores 5-HT|e/jD na enxaqueca. Uma hipdtese nelacio- 
na-se com a capacidade desses receptores induzirem eonstrigao dos vasos 
sangumeos intracranianos, tncluindo anastomoses arteriovenosas. Dc acordo 
com um modelo fisiopatoldgico proem inente dc enxaqueca. eventos ainda 
descon hecidos determ inam uma dilatagao anormal das anastomoses arteriovo 
nosas carottdeas na cabega. Foi relatado que atd 80% do sangue anerial da 
cardtida sao “desviados” atravds dcssas anastomoses, local izadas principal- 
mente na pele do cranio e nas orelhas, desviando o sangue dos leiios capilares 
e causando assim isquemia e hipoxia cerebrals. Com base nessc modelo, 0 
agente antienxaqueca cficaz deveria fechar os desvios e restabelecer o fluxo 
sangumeo para o edrebro. Com efeito, a ergotamina, a diidroergotamina e o 
sumatriptano compartilham a capacidade de exercer esse efeito vascular com 
uma cspecificidade farmacoldgica que reticle os efeitos desses agentes sobre os 
subtipos de receptores 5-HT lB e 5-HT, D (den Boer et at., 1991 ). 

Uma hipdtese altemativa sobre a importancia de um ou mais receptores 
5-HT ] na fisiopatologia da enxaqueca baseia-se na observagao de que am bos os 
receptores 5 -HT|b e 5-HTjp atuam como auto-receptores prd-sindpticos, mo- 
dulando a liberagao de neurotransmissor das terminagoes neuronals ( ver 
Fig, I L3), Os agonistas dos receptores 5-HT| podem bloquear a liberagao de 
neuropeptfdios pr6-inflamatdrios no nfvel da terminagao nervosa, no espago 
perivascular. Com cfeito, a ergotamina, a dndroergotamina e o sumatriptano 
sao capazes de bloquear o extra vasamen to plasmdtico ncurogenico na dura-m^- 
ter que arampanha a despolarizagao de axfinios peri vascu lares apds a injegao 
de capsaicina ou a esttmulagSo eldlrica unilateral do nervo trigemco (Mosko- 
witz, 1992). A capacidade de agonistas potentes dos receptores 5-HT] inibirem 
a liberagao de neurotransmissor enddgeno no espago perivascular pode ser 
response vel por sua efic£ria no tratamento agudo da enxaqueca. 

Absorgdo, destine e excre^ao, Quando administrado por via 
subcutanea, o sumatriptano atinge sua concentragao plasmdtica ma- 
xima cm cerca de 12 min. Ap6s administragSo oral, as concent ra- 
gdcs plasmdticas maximas sao observadas em U2 h, A biodisponi- 
bilidade apos administragao subcutanea € de cerca de 97%; apos 
administragao oral ou spray nasal, 6 de apenas 1 4- 1 7%, A meia-vida 
de eliminagao e de aproximadamente 1-2 h, O sumatriptano 6 me- 
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Fig, 1 1,5 Estruturas dos triptanos ( agonistas seletivos dos receptores 5-HT / 1 
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tabolizado predominanternente pela MAO-A e seus metabblitos sao 
excretados na urina* 

0 zol mi triptano atinge sua con cent rag So piasmStica maxima 
1 ,5-2 h apos administragao oral Sua biodisponibi Ixclade 6 de cerca 
de 40% ap6s ingestao oral. O zolmitnptano e convertido nmn me- 
tabdlito N-desmetil ativo* cuja afinidade pelos receptores 5-HT JB e 
5-HTjp 6 vbrias vezes maior do que a do farmaco original. Tamo o 
metabdlito quanto o Tarmac o original apresemam met as- vidas de 
2-3 h* 

O naratriptano, administrado por via oral, atinge concentragoes 
plasmdlicas mdximas em 2-3 h c tem biodisponibilidade absoluta de 
cerca de 70%. Trata-se do triptano de agao mais longa* com irteia- 
vida de cerca de 6 h. Cinquenta por cento de uma dose administrada 
de naratriptano sac excretados de modo inalterado na urina e cerca 
de 30% sao excretados como produtos de ox id agao do citocromo 
P450. 

O rizatriptano tcm biodisponibilidade oral absoluta de cerca de 
45% e atinge nfveis plasmaiicos m&ximos 1-1,5 h apds a ingestao 
oral de comprimidos. Dispoe-se de Lima forma posoldgica de des in- 
tegrate oral que apresenta velocidade ligeiramente me nor de ab- 
sorgao, produzindo mveis plasmdticos mdximos do farmaco 1,6- 
2,5 h apds sua administragao* A principal via dc metabobsmo do 
rizatriptano ocorre por desaminagao oxidativa pela MAO-A. 

A ligagao dos triptanos protefhas plasmatieas varia de cerca 
de 14% (sumatriptano, rizatriptano) a 30% (naratriptano)* 

Efeitos adversos e contra-indicag&es. A administragao de agon is- 
tas dos receptores 5-HTi tem sido associada a eventos cardfacos 
raros, pordni graves, ineluindo vasospasmo coronariano, isquemia 
transilbria do mioedrdio, arritmias atriais e verttriculares e infarto do 
mtoc&rdio, A maioria desses eventos ocorreu em pacientcs com fato- 
res de risco de coronariopatia. Todavia, em gerai, observam-se ape- 
nas efeitos colaterais minim os com os triptanos no tratamento agudo 
da enxaqueca. Ate 83% dos pacientes apresentaram pelo menos um 
efeilo colateral ap6s a injegao subcutanea de sumatriptano (Simmons 
e Blakeborough, 1994)* Apds injegao subcutanea, a maioria dos pa- 
cientes re lata dor leve Iran si tori a* ardencia ou sensagao de queimagao 
no local da injegao. O efeilo colateral mais cornu m do sumatriptano 
na forma de spray nasal consiste em sabor amargo. Os triptanos 
administrados por via oral podem causar pares tesia; astenia e fadiga* 
rubor; sensagao de pressao, aperto ou dor no tdrax* no pescogo e na 
mandibula; sonolencia; tontura; nauseas; e sudorese. 

Os triptanos estao contra-indicados para pacientes com historia 
de coronariopatia isquSmiea on vasoespbstica, doenga vascular cere- 
bral ou perifbrica ou outras doengas cardiovasculares significativas. 
Esses fdrmaeos tarn be m estao contra-indicados para pacientes coni 
hipertensao fora dc controle. O naratriptano estb contra-indicado na 
presenga de comprometimento renal ou hepatico grave. 0 rizatripta- 
no deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga renal ou 
hepatic a* pofom nao estd contra-indicado para esses pacientes. O 
sumatriptano, o rizatriptano e o zbl mi triptano estao contra-indicados 
em pacientes em use de inibidores da monoaminoxidase. 

Uso no tratamento da enxaqueca. Os triptanos mostram-se efi- 
cazes no tratamento agudo da enxaqueca (com ou sem aura), pofom 
nao sSo apropriados para uso na profilaxia da enxaqueca. O trata- 
mento com esses agentes deve ser iniciado o mais r&pido possfvel 
apds o aparecimemo de uma crise de enxaqueca* As formas posolo- 
gicas orais dos triptanos sao as mais convenienles, mas podem nao 
ser prdticas em pacientes que apresentam nauseas e vomitos durante 
a crise de enxaqueca* Cerca de 70% dos indivfduos relatam alfvio 
significative da cefaleia com uma dose de 6 mg de sumatriptano por 
via subcutanea, que pode ser repetida mais uma vez uum perfodo de 
24 h caso a primeira dose nao tenha aliviado a cefaldia. Dispoe-se 
tambem de uma fonmulagao oral c de um spray nasal de sumatrip- 
tano, O imcio de agao ocorre em apenas 15 min com o spray nasal* 


A dose oral recomendada de sumatriptano 6 de 25- 1 00 mg, podendo 
ser repetida depois de 2 h, at 6 o total de 200 mg no decorrer de um 
perfodo de 24 h. Quando o sumatriptano e administrado por spray 
nasal, recomend a -sc uma dose de 5-20 mg, que pode ser repetida 
depois de 2 h* at £ se atiugir o mix i mo de 40 mg num perfodo de 24 
h. O zolmilriptano e administrado por via oral numa dose de 1,25- 
2,5 mg, que pode ser repetida depois de 2 h ate o maximo de 10 mg 
num perfodo de 24 h se a crise de enxaqueca persistir. O naratripta- 
no e administrado por via oral numa dose de 1-2,5 mg, que nao deve 
ser repetida com um intervalo de 4 h apds a dose anterior. A dose 
maxima no decorrer de um perfodo de 24 h nao deve ex coder 5 mg* 
A dose oral recomendada de rizatriptano € de 5-10 mg. Pode-se 
repetir a dose depois de 2 h, ate alcangar o mdximo de 30 mg num 
perfodo de 24 h. Ainda nao foi estabelecida a seguranga no trata- 
mento de mais de 3 ou 4 episbdios de cefaleia com triptanos num 
perfodo de 30 dias* Como os triptanos podem causar elevagao agu- 
da, ainda que geralmeme pequena, da pressao arterial, nao devem 
ser administrados a indivfduos com hipertensao fora de controle. Os 
triptanos nSo devem ser utilizados concomitamemente com deriva- 
dos do esporao do centeio {ou antes de 24 h apds a administragao 
dos tiltimos) (ver adiante) e tampouco se deve utilizar mais de um 
triptano concomitantemente ou num intervalo de 24 h. 

Esporao do centeio (ergot) e alcaldides do esporao do centeio, 
O dramatico efeito do esporao do centeio ingerido durante a gravi- 
dez ja e reconhecido mais de 2.000 anos. No infeio do sdculo XX, 
os prinefpios ativos do esporao do centeio foram i so i ados e identi- 
ficados quimicamente, tendo-se iniciado um e.studo detalhado de 
sua ati vidade bioldgica. A elucidagao dos componentes do esporao 
do centeio e suas complexes agoes representaram um importanle 
capftulo na evolugao da farmaco logia modern a* For conseguinte, os 
alcaldides do esporao do centeio sao discutidos aqui, apesar de a 
grande complexidade de suas agoes limttar seu uso terapeulico 
(Quadro 1 1.5)* Os efeitos farmaco logi cos dos alcaldides do esporao 
do centeio sao variados e complexos; todavia, em geral. resultam de 
sua*s agoes como agonisias parciais ou antagonistas no nfvel dos 
receptores adrenergicos, dopamindrgieos e serotonindrgicos (ver 
tambem Cap. 10)* O espectro dos efeitos observados depende do 
agente, da posologia* da especie, do tecido, do estado fisioldgico e 
endocrinoldgico e das condigdes experimental. 

Historia. O esporao do centeio {ergot) 6 um produto de um fungo 
{Ckiviceps purpurea) que cresce no centeio e em out ms cereals. A coniami- 
nagao de um cereal comcsifvcl por um fungo parasito c venenoso disseminou 
a morte durante sdculos. J<x em 600 a.C, uma labuleta assfria fazia referencia 
a uma “pustula nociva na espiga". Surgiram as primeiras descrigoes do 
envenenamento pelo esporao do centeio na Idade Media. Foram descritas 
epidemias esiranhas, nas quais o sintoma caracterfstico consist! a em gangre- 
na dos pds* das pemas, das maos e dos bragos. Nos cases graves, o tccido 
tornava-se scco e encgrecido, c os membros mumificados caiam sem |>erda 
de sangue. Dizia-se que os membros eram con su mi dos pelo logo sagrado, 
e negrec i dos como carvao, com sensagoes dc queimagao agonizantes* A 
doenga foi chamada fogo sagrado ou fogo de Santo Antonio, cm homenagem 
ao sun to em cujo tumulo se acreditava obter alfvio. O alfvio que ocorria apds 
a migragao ate o tumulo de Santo Antonio era provavelmente real* vjsto que 
os sofredores recebtam uma diet a desprovida do cereal con t am in ado durante 
sua permanenda no tumulo. Os sintomas do envenenamento pelo esporao do 
centeio nao se restringiam aos membros. A ocorrencia de aborto era uma 
complicagSo freqtiente do envenenamento pelo esporao do centeio. Com 
efeito* o esporao do centeio era conhecido como erva obsietrica antes de ser 
identificado como causa do fogo de Santo Antonio. 

Qmmtca. Todos os alcaldides do esporao do centeio podem ser eonside- 
rados derivados do composto tetracfeiico 6-metilergolina (Quadro 1 1.6). Os 
alcaldides de ocorrencia natural content um suhstituinte nas eonfiguragocs P* 
na posigao 8 c uma dupla ligagao no anel D r Os alcaldides naturais de 
interesse terapSutico sao derivados amida do icido J-lis^rgict>. O primeiro 
a I cal bide do esporao do centeio puro* a ergotamina* foi obtido em 1920, 
seguido pelo isolamento da ergonovina, em 1932. Foram preparados nume- 
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Quadro 11.5 Agoes farmacoldgicas de alcalotdes do esporao do cemeio selecionados 




A gdes farmaeoldgicas 



INTE RANGES COM RECEPTORES 

jnterac<3es com receptores 

INTERAgGES COM RECEPTORES 

Compost a 

TRIPTAM IN liRGl COS 

DOP AM IN ERGICOS 

tx- ADRENf: RG ICOS 

Ergotamina 

Agonista parcial em certos vasos 
sangufneos; antagonista nSo-seletivo em 
v^rios musculos lisos; agonista/antagonista 
fraco no SNC 

Nenhurna agao notivel sobre estruturas 
centrais OU perifdricas, pordm alta polSneia 
emelica apds administragao intravenosa 

Agonista parcial e antagonista nos vasos 
sangufneos e em v£rios musculos lisos; 
principalmcnte antagonista nos sistemas 
nervosos central c pcriferico 

Diidroergotamina 

Agonista parcial e antagonista em alguns 
musculos lisos; pcnle atuar como agonista 
no nucteo geniculado lateral 

Antagonista nSo-sdetivo nos ginglios 
simpdticos; baixa pot end a emetic a 

Agonista parcial nas veias; antagonista nos 
vasos sangufneos. cm varies musculos 
lisos e nos sistemas nervoso central e 
pcrif£rico 

Bromocriplina 

Foram relatadas apenas algumas agoes 
antagonisms fracas 

Agonista parcial e antagonista em varias 
areas do SNC; provavel agonista na 
inibigao da sccregao de prolactina: menor 
pot&ncia em^tica do que a da ergotamina 

Nenhum efeito agonista; antagonista 
ligeiramente menos potente que a 
diidroergotamina em viirios tecidos 

Ergonovina e 

Agonistas pare i a is nos vasos sangumeos 

Antagonists fracas em ccrtos vasos 

Agonistas parciais nos vasos sangufneos 

mevllergonovina 

placent&ios e umbilicais humanos; 
antagonistas seletivos e bastante potentes 
em v^rios musculos lisos; agonistas 
pardais c antagonist as em algumas areas 
do SNC 

sangufneos; agonistas parciais e 
antagonisms em v&rias iireas do SNC; 
menos potentes do que a bromocriptina na 
produgao de vomitos ou na inibigao da 
secregao de prolactina 

(menos que a ergotamina); pouca agao 
antagonista 

Meiissergida 

Agonista pamial em certos vasos sangufneos e 
Sreas do SNC; antagonista scledvo e muito 
potente cm muitos tecidos e areas do SNC 

Pouca evid^nda de atividade agonista ou 
antagonista; nenhuma atividade cm^tica 

Pouca ou nenhurna agao agonista ou 
antagonista 


rosos derivados scmi-sintdticos dos alcaldides do esporao do centeio por 
hidfogenagao cata Utica dos alcalotdes naturais, como a diidroergotamina. 
Outro dcrivado sintdtico, a hromocripnm (2-bromo-a-ergocriptina), 6 utili- 
zado no controle da sccregao do prolactina Cap. 56). Todavia, ossa 
propriedade deriva dc am efeito agonista dopamfnico da substancia. Outros 
prod lugs dessa s6rie mciuem a dietilaraida do dddo HsSrglco (LSD), um 
potente aludndgeno, e a metissergida, rnn antagonist da serotonin a, Essas 
subsiAncias sac disculidas ad i ante, neste capftulo. 

Ahsorgdo, destino e excregdo. As prapriedades farmacocindticas dos 
alcaldes do esporao do cemeio foram revistas por Perrin ( 1 985), A admi- 
nisiragao oral de ergotamina re suit a cm concentrates si st£ micas indetec le- 
vels da mesma, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem. A 
biodisponibilidade ap 6s administragSo sublingual tambdm e pequena e. com 
frequcncia, inadequada para Tins terapeuticos. Emhora se considere que a 
adminisiragao concomitants de cafema melhora tamo a velocidade quanto a 
extensao de sua absorgao, a biodisponibilidade da ergotamina ainda d prova- 
velmente inferior a I %, A biodisponibilidade apds a administrate de supo- 
skdrios retats € major, 

A ergotamina e mctaboJizada no ffgado por vias que, em grande parte, 
ainda nao foram definidas, com 90 % dos metabdlitos sendo excretados na 
bile. Podem ser encontrados apenas iragos da ergotamina nSo-metabolizada 
na urina e nas fezes. El a provoca vasoconstrigSo que persiste por 24 h on 
mais, apesar de uma meia-vida plasmatic a de eerca dc 2 h, A diidroergota- 
mina sofre absorgao muito menos completa e € el ini in ad a com mais rapidez 
que a ergotamina, presumivdmente devido k sua rapida depuraglo hepdtica, 

A ergonovina e a metilergonovina sofrem rapida absorgao ap6s adminis- 
iragao oral c atingem concentragoes mix i mas no plasma em 60-90 min, que 
sao mais de 10 vezes aquelas obtidas com uma dose equivalente de ergota- 
mina. Pode-se observar urn efeito uterot6nico no decorrer de 10 min apds a 
admimstrag&o oral de 0,2 mg de ergonovina a mulheres p6s-parto. Com base 
na duragao rclativa de sua agao, a ergonovina 6 metabolizada e/ou eliminada 
mais rapidamente que a ergotamina. A meia-vida da metilergonovina no 
plasma varia de 0,5-2 h. 

Uso no tratamento da enxaqueca. Os derivados do esporao do centeio 
foram considerados pel a primeira vez agentes eficazes contra enxaqueca na 
d£cada de 1920 c conti nuam sendo uma classc dc agentes terapeuticos 
ulilizados pant alfvio agudq da enxaqueca. Todavia, os alcaldides do esporao 
do centeio sao agentes farmacoldgieos nao-sdetivos, uma vez que inter agem 
com numerosos reeeptores de neurot ran s miss ores, incluindo os receptores 
5-HT( e bem como os receptores adrcndrgicos e dopamindrgicos, 

Assim, por cxemplo, o alcaldide do esporao do centeio diidroergotamina 


pode compel ir potente men te com radioligantes pel a sua ligagao a uma varie- 
dade de subpo pul agoes de receptores, incluindo todos os receptores 5-HT | 
conhccidos, bem como di versos outros receptores de aminas biog^nicas, 
como os receptores 5-HT2^, 5-HTig, dopamfnicos Dj e c tj e otj-adrendgi- 
cos. Os multi pi os efeitos farmacoldgicos dos alcaldides do esporao do cen- 
teio compile arum a determ in agao dc seu mecantsmo ex a to de agao no trata- 
mento agudo da enxaqueca. Com base no mecanismo dc agao do 
sumatriptano e de outros agonistas dos receptores 5-HT ]B/[D (discutidos 
□meriormente), as agoes dos alcaldides do esporao do centeio no nivel dos 
receptores 5-HTj^p provavelmente medeiam seus efeitos anticnxaqucca 
agudos. O dcrivado do esporao do centeio metissergida, que atua mais 
comumeme como mtagonista dos receptores 5-HT, foi utilizado no trata- 
mento profildtico da cefaldia da enxaqueca c 6 disculido ad i ante, na segao 
sobre am agonistas dos receptores da 5-HT, 

O uso dos alcaldides do esporao do centeio na enxaqueca deve restrin- 
gir-so a pacicntcs que sofrem crises frequences de enxaqueca mode rad a on 
in frequences de enxaqueca grave. A exemplo de outras medicagOes utilizadas 
para abortar uma crise, o pad e me deve ser avisado quanto k nccessidade de 
tomar as preparagdes de esporao do centeio o mats r^pido possfvcl apds o 
infeio da cefaldia. A absorgUo gastrintestinal dos alcaldides do esporao do 
centeio c err&ica, o que explica, talvez, a grande variagao observada na 
resposta dos pacientes a esses fAnmacos. Por conseguinte, as preparagdes 
atualmente disponiveis nos EUA incluem comprimidos subltnguais de taria - 
raw de ergotamina, um spray nasal e solugiio para mjegao de me si hi to de 
d iidro e rgo tam ina . A dose recomcndada de tartarato dc ergotamina 6 de 2 mg 
por via sublingual, que pode ser repetida a intcrvalos dc 30 min, sc necess£- 
rio* atd uma dose total de 6 mg num perfodo de 24 h ou de 10 mg porsemana. 
As injegoes de mesilato de diidroergotamina podem ser administradas por 
via intravenosa, subcutanea ou intramuscular, A dose recomcndada 6 dc 
! mg, que pode ser repetida depois de I h, se neeessdrio, at£ uma dose total 
dc 2 mg (por via intravenosa) ou 3 mg (por via subcutanea ou intramuscular) 
num perfodo de 24 h. ou 6 mg numa semana, A dose de mesilato de diidroer- 
gotamina na forma de spray nasal 6 de 0,5 mg ( i spray) cm cada narina, 
repetida depois de 15 min at£ o total de 2 mg {4 sprays). A seguranga do uso 
dc mais de 3 mg num perfodo de 24 h ou de 4 mg num perfodo de 7 dias ainda 
nao foi cs labeled da. 

Efeitos ad versos e con tra - indicates, Ocorrem nauseas e vomitos, devi- 
do a um efeito dircto nos centros do vomitos do SNC, cm ccrca de 10% dos 
pacicntes apds a administragSo oral de ergotamina e em aproximadamente o 
dobro desse numero ap6s administragao parenteral. Esse efeito colateral 6 
problemdtieo, visio que as nUuseas e, algumas vezes, os vomitos fazem parte 
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da sintomatologia da cefaldia da enxaqueca* Fraqueza das pernas € comum a 
podem oeorrer dores muse ul ares, algumas vestas inieu&as, nos membros. A 
dormfoida a o formigamento dos dados das maos a dos pds sao outras 
manifestagbes quc lembram o ergotismo passive] de ser causado por esse 
alcaloide. Tamh£m for observada a ocorrSncia da descon forto e dor precor- 
dial, sugerindo angina de pci to, bem como taquicardia ou bradicardia transb 
tdrias, presuniivelmentc em decorrencia do vasospasmo coronariano induzb 
do pelu ergotamina, Podem ocorrer edema e prurido localizados num 
paeieme hipersensfvel ocasional; todavia, em geral nao € necesslrio inter- 
romper a lerapia com ergolamina. No caso dc envencnamento agudo ou 
cron lco (ergotismo), o tratamemo consiste ua suspensdo coinpleta do farm a- 
co agressor e cm medidas sintomfticas. As ultimas incluem medidas para 
manler a circulagao adequada com agentcs como an ticoagui antes, dexirano 
de haixo peso molecular e vasodilatadores potentes* como mtroprussiato de 
sddio por via intravenosa, A dudroergotamina tem me nos potencia quc a 
ergotamina como emdtico, vasoconstritor c ocitdcico. 

Os alcaldides do esporSo do centeio estao contra- indicados para mulhe- 
res que estao ou podem Hear gravidas, vistoque eles podem causar dano fetal 
e aborto* Os alcaldes do esporao do centeio tambgm estao contra- indicados 
para pacientes com doenga vascular perif£riea, coronariopatia, hipertensao, 
comprometimento da fungSo hepAtkra ou renal e sepse. Os alcaldides do 
esporao do centeio nao devem ser tornados men os de 24 h ap6s o uso de 
triptanos c lampouco devem ser utilizados concomitantcmente com outros 
fdmiacos capazes de prodtizir vasoconstrigao. 

Uso dos alcaloide s do esporao do centeio na hemormgia p6s-parto. Todos 
os alcaldes naturals do esporao do centeio aumentam acentuadamente a 
arividade motora do dtero. Apds a administragao dc pequenas doses, oeome 
aumento na forga e/ou frequence das contragoes; todavia, essas contragoes sao 
seguidas de um grau normal de re I ax amen to, A medida quc sc aumenta a dose, 
as contragoes tomam-se mais poderosas e prolongadas, o tonus em repouso 
aumenta acentuadamente c pode oeorrer contratura persistente, Embora cssa 
caraetcrfstica impega o uso desses agemes para indugiSo ou facilitate do 
trabalho de parto, d muilo compatfvel com seu emprego p6s-parto ou apds o 
aborto para controlar o sangramento c man ter a contragao uteri na. O utero 
grfivido 6 muito sensfvel, ptxlcndo-sc ad in in istrar pequenas doses de alcaldes 
do esporao do centeio imediatameme apdsoparto a fim de obter uma acemuada 


resposta uterina, em geral sem efeitos colaterais signifieativos. Na prftica 
obstdtrica atual, os alcaldes do esporao do centeio sao utilizados pri maria- 
mente para evilar a oeorrdncia de hemorragia pds-parto. Embora todos os 
alcaldes naturals do esporao do centeio Lenham qualitativamente o mesmo 
efeito sobre o utero. a ergonovina 6 a mais aliva, aldm de ser menos tdxtca T que 
a crgmainina. Por esses motives, a ergonovina e seu derivado semi -sin tdtico, a 
meiilergonovina, substitufram outras preparagdes de esporao de centeio como 
agentes estimulantes uteri nos em obstetneia. 

Dietikmida do acido u-lisergico (LSD> Demre os numerosos 
agentes qye atuam como agonistas nao-seletivos da 5-HT t o LSD e a 
mats notavel. Esse derivado do esporao do centeio altera profit nda- 
inente o comportamento humano, induzindo disturbios dapercepgao, 
como distorgao sensorial (especial mente visual e audit i va) e alucina- 
goes em doses de apenas 1 pg/kg + Os potemes efeitos do LSD sobre 
a mente explicam seu uso abusive pelos seres humanos (ver 
Cap* 24), bem como a fascinagao dos cientistas pelo seu mecanismo 
de agao. A estrutura qufmica do LSD 6 apresentada no Quadro I L6. 

O LSD foi simetizado em 1943 por Albert Hoffman, que descobriu suas 
propriedades peculiares ao ingerir acidentalmente a droga. O precursor qm- 
mico, o ficido lisdrgico. ocorrc natural mente num fungo que cresce no trigo 
e no centeio, mas que curece de agoes alucinogcnicas, O LSD cont^m uma 
indolalquilamina em sua estrutura, e os prtmeiros investigadores postularam 
que esse components deveria interagir com os rcccptores 5-HT. Estudos 
ex ten sos mostraram que o LSD interage com receptores da 5-HT no edrebro, 
atuando coino agomsta/agonista parcial. O LSD imita a 5-HT no mvei dos 
iiuto-receptores 5-HT| A nos corpos cdulares da rafe, produzindo acemuada 
redugao da taxa de descarga dos rveuronios serotoninergicos. Na rafe, o LSD 
e a 5-HT sao igualmcntc etlcazes; todavia, em iSreas de projegdes axonicas 
serotonindrgicas (como os centres de conexlo visual], o LSD 6 muito menos 
eficaz que a 5-HT (Aghajanian et al. 1987). Essa agao nao-uni forme nos 
corpos cel u lares e em Areas- alvo podem explicar as respostas visuals anor- 
mais prod uz id as pelo LSD. Na djscriminagao de fdrmacos, um model o 
componamcntal animal que se acredita possa refletir os efeitos subjetivos de 


Quadro 11.6 Alcaldes do esporao do centeio naturais e semt-sintdticos 
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drogas udlizadas de modo abusive, os efeitos do LSD e de outran drogas 
alucinogenicas sobre o estfmulo discriminative pareccm ser mediados pel a 
ativagao dos reccptores 5-HT 2a (Glen non, 1990). Em con form id ado com 
esses resuUados comportamentais, as andlises de hidrdlise de fosfoinosufdea 
ligado a reccptores most ram que o LSD e outras drogas aluci nogen teas 
atuam como agonistas parciais ou totals no rnvel dos reccptores 5-HT2 A e 
5 -HT 20 Uma importance questao que ainda nao foi resol vida 6 saber se a 
propriedade agonist a de drogas alucinog£nicas no nfvel dos reccptores 5- 
HT^c con tri bui para as altcragoes comport amentais. 0 L$D tambem interage 
podcrosamentc com muitos outros reccptores da 5-HT, incluindo receptores 
recdm-clonados, cujas fungoes ainda nao foram determ inadas. Jd os deriva- 
dos alucinogenicos da fenetikmina, como o H4-hromo-2 T 5-dimetoxilcnil)- 
2-aminopmpano, sao agonistas seletivos dos reccptores 5-HT 2 a /2G Os sinais 
promissores de progresso na elucidagao das agoes dos alucinbgenos resultant 
das invesligagoes clfmcas dos alucindgenos. Hoje, € possivel tcslar em seres 
humaiios as hipnteses desenvol vidas em model os animal Assim, p. ex., os 
estudos dc imageamento FET (Vo lien wet der eiai., 1997) revelaram que a 
adminislragao do aludndgcno psilocibina imita o padrao de ativagao cerebral 
encontrado em padentes esquizofrenieos apresemando a I ue in agoes. Em con- 
formed adc com os resuUados obtidos dc estudos em animats, essa agao da 
psilocibina e bloqueada mediame t rat a men to prdvio com antagonist as dos 
reccptores 5-HT2 A /2c(Vollenwekler c/ al. , 1998), 

8 - hi drnx i- (2 - N ,N - d ip ro pi lam ino ) - let ral i na (8-OH-PPAT), Esse ago- 
nisia protdtipo seletivo dos reccptores 5-HT, A eonstHui um valtoso iastru- 
mcnto experimental. A estrutura da 8-OH-DPAT d a seguinte; 

N(CH 2 CH 2 CH 3 ) 2 



A 8-OH-DPAT nSo interage com outros membros da subt’amflia de 
reccptores 5-HT| nem com receptores 5-HT 2 * 5 -HT 3 ou 5- HT 4 . A 8-OH- 
DPAT reduz a tax a de descarga das cdluhs da raFe ao ativar os auto -recepto- 
res 5-HT ]A e iiiibir a descarga neuronal em campos terminals (p. ex, T hipo- 
campo) por intcragao direta com os receptores 5-HT| A p6s-sin£pueos, Uma 
sdrk de arilpipcrazinas de cadeia longa, como a busphona, a gepirona e a 
ipsupirona, amam como agonistas parci ais seletivos no m'vel dos receptores 
5-HT] A . Outras arilpipcrazinas estrekamente reladonadas atuam como anta- 
gonistas dos receptores 5-HT| A . A buspirona, o primeiro farmaco clinica- 
mente disponivel dessa sdrie, tern sido eficaz no tratamento da ansiedade (ver 
Cap. 1 9). Foi postulado que as propriedades sedativas dos benzodiazepmi- 
cos, que cstao ausentes na buspirona, podem explicar por que os pacientes 
habitual men tc p referent os benzodiazepinicos para aljvip da ansiedade. Ou- 
tras arilpipcrazinas (gepirona e ipsapirona) cstao sendo desenvolvidas para o 
tratamento da dcpressHo e da ansiedade. 

/n-cltfrofenilpiperii/inu (mCPP), As agoes in viva da mCPP re fie- 
tem primariamente a ativagao dos receptores 5-HT ] q e/ou S-HToa/sc 
embora esse agente rtao seja subtipo-seletivo em estudos de ligagao 
a rad i oil games in vitro. A eiiCPP (cuja estrutura 6 apresentada ad i an- 
te) e urn metabolite alivo do anlidepressivo trazadona, 

H 

1 



mCPP 


A mCPP tem side extensameme utilizada para avaliar a furtgao 
da 5-HT no cerebro de seres humanos. O farmaco altera di versos 


parametros neuroendocrinos e induz efeitos comportamentais pro- 
fundos, sendo a ansiedade o sintoma proeminente (Murphy, 1990). 
A mCPP eleva a secregao de cortisol e de prolactina, provavdmente 
por uma combi nagao de ativagao dos receptores 5-HT 1 e 5-HT2A/2G 
Alem disso, aumenta a secregao dc hormonio do crescimcnto, apa- 
rentemente por urn mecanismo que nao depende da 5-HT. Os rccep- 
tores 5-HT2A/2C parecem mediar pelo menos parte dos efeitos an- 
siogenieos da mCPP, visto que os antagonistas dos receptores 
5-HT 2 a/2C aiemiam a ansiedade induzida pela mCPP. Estudos rea- 
lizados em animais sugerem uma paiticipagao maior do receptor 
5-HT 2 c nas agdes ansiogdnicas da mCPP, 

Antagonistas dos receptores da 5-HT 

As propriedades dos antagonistas dos receptores 5-HT tarn Mm 
variant ampiamente. Os alcaldides do esporSo do centeio e compos- 
tos relacionados tendem a atuar como antagonistas inespecfficos dos 
receptores 5-HT; todavia, alguns derivados do esporao do centeio, 
como a metergolina T iigam-se preferencialmente a membros da fa- 
mfiia dos reccptores 5-HT 2 . Na atualidade, dispoe-se de varies an- 
tagonistas seletivos dos receptores 5-HT2A/2C e S-HTj. Os membros 
dess as classes de farmacos possuem estruturas qui micas ampiamen- 
te dife rentes, sem nenhutn componente estrutura l em comum passi- 
ve! de contribuir previsivelmente para sua alta afinidade, A cetan- 
serum ^ o protdlipo dos antagonistas dos receptores 5-HT 2 a ( ver 
adiaute). Uma grande s6rie de antagonistas dos receptores 5-HTi 
est^ sendo explorada para 0 tratamento de di versos disturbios gas- 
trintestinais (v f er Cap. 38). A ondansetron a, a dolasetrona e a gra- 
nisetrona - todas antagonistas dos receptores 5-HT 2 - mostraram 
ser altamente eficazes no tratamento das nauseas induzida por qui- 
mioterapia (G run berg e Hcsketh, 1993; ver tambem Cap. 38). 

Os efeitos clmicos de fdrmacos relacionados com 5-HT apresen- 
tam rreqiientememc urn atraso significativo no seu infeio de agao, 
como 6 particularmente o caso dos farmacos utilizados no tratamen- 
to de disturbios afelivos, como ansiedade e depressao (ver Cap. 19). 
Esse imcio tardio despertou considerdvel interesse nas alteragoes 
potenciais adaptativas na densidade e na senstbilidade dos recepto- 
res 5-HT ap6s tratamento farmacoldgico cronico. Estudos laboraio- 
dais documcntaram uma subsens ibiJidade dos receptores produzida 
por agonistas e i n fra- regul agao dos subtipos de receptores 5-HT - 
uma resposta compensatdria comum a muitos sistemas de neuro- 
transmissores. Todavia, ocorre um processo adaptaiivo pouco habi- 
tual, a infra-regulagao dos receptores 5-HT2C induzida por antago- 
nisms em ratos e camundongos apds tratamento crdnico com 
antagonistas (Sanders -Bush, 1990), O mecanismo dessa regulagao 
paradoxal dos receptores 5 -HT 2 a/2C despertou considerdvel interes- 
se, visto que muitos farmacos elinicamenlc eficazes, incluindo clo- 
zapina, cetanserina e amitriptilina, exibem essa propriedade pecu- 
liar. Esses farmacos, bem como v£rios outros antagonistas dos 
receptores 5-HT 2 a/2C, possuem atividade intrinseea negativa, redu- 
zindo a atividade constitutiva (espontanea) dos receptores numa 
linhagem celular que expressa o cDNA do receptor 5-HT 2 c (Barker 
ei aL t 1994). Essa propriedade de atividade intrinseea negativa 6 
contraria aos conceitos classicos, segundo os qtiais se aeredita que 
os antagonistas dos receptores bloqueiam a agao de um agonista, 
mas nao exercem qualquer efeito isofadamente. Constatou-se que 
outro grupo de antagonistas dos receptores 5-HT 2 a^c alua de acor- 
do com o mecanismo cldssico. Nao se sabc se essas diferengas nas 
propriedades dos antagonistas dos receptores 5-HT 2 a/2C signi- 
fieado clinico, 

Cetanserina. A cetanserina (cuja estrutura 6 apresemada adiaute) abriu 
uma nova era na farmacologia dos receptores da 5-HT, Ela bloqueia podero- 
samente os receptores 5-HT2 A . exerce bloqucio menos potenle sobre os 
receptores 5-HT 2 c e nao tem efeito significativo algum sobre os receptores 
5 -HT 3 ou 5-HTi ou qualquer membro da famflia dos reccptores 5-HTj. 
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Todavia, 6 importante assinalar que a cetanserirui tambem tem alia afinkkde 
pelos receptores a-adren&rgicos e histaminicos H t (Janssen, 1983). 


H 

I 



CETANSERINA 


A cetanserina redu 2 a press ao arterial em pacientes com hipertensao, 
causando uma redugao comparavel ^quela observada com antagonistas dos 
rcccprorcs p-adrentfrgicos ou com diur&icos. O fdrmaco parece reduzir o 
tonus dos vasos de capaeitancia e de rcsistencia, efeito provavdmcnte rela- 
cionado com o blnqucio dos receptores a r adrendrgicos, e nSo com o bio- 
queio dos rcccptores 5-HT2A- A cetanserina ini be a agrcgagao plaquetaria 
induzida pela 5-HT, mas nao reduz acentuadamente a capacidade de outros 
agentcs causarem agregagao. A cetanserina ainda nao foi comcrcializada nos 
EUA t mas eslii disponivel em outros pafses, incluindo it alia, Pafscs Baixos 
e Sufga. Nao foram rc I at ados efeitos co laterals graves apds tratamenio com 
cetanserina. Sua biodisponibilidade oral 6 de cerca de 50% e a meia-vida 
plnsmdtica, de cerca de 12-25 h, O mecanismo prinidrio de eliminagao 
consiste no seu metabolismo hcpdtico. 

Os congeneres quimicos da cetanserina, como a ritanserina, sSo antago- 
nistas mais seletivos dos receptores 5-HT2A* com baixa afmidade pelos 
recepiores oi|-adren£rgieos. Todavia, a ritanserina, bem como a maioria dos 
ouiros am agon is las dos rcccptores 5-HT 2A , tambdm antagoniza podcrosa- 
menie os rcccptores 5-HT 2 g. Desconhece-se o sign ifi cad o fisioldgico do 
bloqueio dos receptores 5 -HT 20 O MDL 1 00.907 6 o protbtipo de uma nova 
sdric dc potentes antagonistas dos rcccptores 5-HT2A, coni alta seletividade 
pelos receptores 5-HT 2A versus 5 -HT 20 Os esiudos clfnicos preliminaries do 
MDL 100.907 no Lratamento da esquizofrema foram inconel usivos. 

Antipsicoticosatipieos. A clozapina, um antagonists dos recep- 
tores 5-HT 2A #c, constitui uma nova classe de antipsicdticos atipi- 
eos, com incidencia reduzida de efeitos colaterais extrapiramidais 
em comparagao com os neuroldpticos classicos e major cfic&da na 
redug ao dos sin Lomas negativos da esquizofrenia (ver Cap. 20). A 
clozapina tambem tern alta afinidade por subtipos de receptores 
dopamfrucos. 

Uma das mais novas estratdgias no desenvolvimenlo de outros 
antipsicriticos attpicos consiste em combi nar agoes bloqueadoras 
dos receptores 5-HT2A/2c e receptores dopamfnicos D 2 na mesma 
molecula (Ley sen et at.. 1993). Assim, por exemplo, a risperidona 
6 um potente antagonista dos receptores 5-HT 2A c D 2 . Constatou-se 
que a administragao de baixas doses de risperidona atenua os sinro- 
mas negativos da esquizofrenia, com baixa incidencia de efeitos 
colaterais extrapiramidais. Todavia, os efeitos extrapiramidais sao 
comumente observados com doses de risperidona superiors a 
6 mg/dia. Outros antipsicdticos ativos - quetiapina e olanmpina - 
atuam sobre multiplos receptores, mas acredita-se que seus efeitos 
antipsicoticos sejam devidos ao antagonismo da dopamina e da 
serotonina. 

Metissergida. A metissergida (1-butanolamida do acido 1-me- 
tiLeZ-Jis^rgico) 6 um eongenere da metilergovina (ver Quadra 1 1 .6). 

A metissergida bloqueia os receptores 5 “HT 2 a e 3 -HT 2 q mas 
parece exibir atividade agonista parcial em algumas preparagoes. 
Ela ini be os efeitos vasoconstritores e pressores da 5-HT, bem como 
as agoes da 5-HT sobre vdrios tipos de musculo I iso extravascular. 
Constatou-se que tamo bloqueia quanto imita os efeitos cenlrais da 
5-HT. A metissergida nao 6 seletiva (tnierage tamb^m com os re- 
ceptores 5-HT|), por6m seus efeitos terap^uticos parecem refletir 
primariamente o hioqueio dos receptores 5-HT 2 . Apesar de ser um 
derivado do esporao do centeio, tern atividade vasoconstritora e 
ocitociea apenas fraca. 


A metissergida tem sido utilizada no tratamento profilatico da 
enxaqueca e de outras cefalgias vascu lares, incluindo a sfndrome de 
Horton. Nao tem qualquer efeito bendfico quaudo administrada du- 
rante uma crise aguda de enxaqueca. O efeito protetor requer 1 -2 
dias para surgir e desaparece Jentamente quando o tratamento 6 
suspenso, o que talvez se deva ao acumulo de um metabdlito attvo 
da metissergida, a metilergometrina, mais potente que o farmaco 
original. A metissergida tarn bem tem sido utilizada para combater a 
diarrdia e a ma absorgSo em pacientes com tumores carcindides. 
podendo ser bene ft c a na sfndrome pds-gastreetomia + Ambas as 
condigdes apresentam um componente mediado pela 5-HT. Entre- 
tan to, a metissergida nao e eficaz contra outras substfincias (p. ex. T 
cininas) tambem liberadas por tumores carcindides. Por essa razao, 

0 agenre preferido para tratamenio da md absorgao em pacientes 
com carcindide consiste num an^logo da somatostatina, o acetato 
de octreotida , que inibe a secregao de Lodes os medi adores liberados 
pelos tumores carcindides. 

Os efeitos colaterais da metissergida cos tu mam ser ieves e tran- 
sited os, embora algumas vezes a suspensao do farmaco possa ser 
necess^ria para reverter as reagoes mais graves. Os efeitos colaterais 
comuns consistent em disturbios gastrin testinais, incluindo pirose, 
diamSia, cdlicas, nauseas e vomitos, bem como sin tom as relaciona- 
dos com a isquemia induzida por vasospasmo (donmdncia e formiga- 
mento dos membros. dor nos membros, dor lombar e abdominal). Os 
efeitos atribuiveis a agoes centrals ineluem instabilidade, sonolSncia. 
fraqueza, tontura, nervosismo, insdnia, confusao, excitagao, alucina- 
gdes e aid mesmo episddios psicdticos francos, Foram observadas 
reagoes sugestivas de insuficiencia vascular em alguns pacientes, 
bem como exaccrbagao da angina de peito. A ftbiose infiamatdria 
constitui uma complicagao potencialmente grave do tratamento pro- 
longado, dando origem a varias sfndrames, incluindo fibrose retrope- 
ritoneal, fibrose pleuropulmonar, fibrose coronfiria e endocardica. 
Em gera), a fibrose regride apris a suspensao do farmaco, embora se 
tenha relatado a ocoudncia de lesao persistenle de valvulas cardfacas. 
Devido a esse riseo, prefere-se 0 uso de outros fdrmacos para 0 
tratamento profilatico da enxaqueca. Os antagonistas dos receptores 
j3-adrenergicos (como o propranolol; ver Cap. 10), a amitriptilina 
(Cap. 19) e os antimflamatbrios nao-esteroides (Cap. 27) constimem 
alternativas para o tratamento profilatico da cefal^ia da enxaqueca. 
Se a metissergida for utilizada cronicamente, o tratamento deve ser 

1 n terra mpi do por 3 semanas ou mais a cad a 6 meses. 

Ciproeptadina. A estrutura da eiproeptadina (ver adiante) 
assemelha-se h dos antagonistas fenotiazfnicos dos receptores hista- 
mini cos Hj; com efeito, trata-se de um antagonlsta eficaz dos re- 
cepiores H|. A eiproeptadina tambem tem acentuada atividade blo- 
queadora da 5-HT no musculo liso, em virtude de sua ligagao a 
receptores 5-HT 2 a, Alem disso, exibe fraca atividade anticolinergi- 
ca e propriedades depressoras centrais leves. 



CtPROEPTADINA 


A eiproeptadina compartilha as propriedades e os uses de outros 
antagonistas dos receptores Hj (ver Cap. 25), sendo eficaz no con- 
trole das alcrgias cutaneas, em particular do prurido que acompanba 
essas afeegoes, e parece ser titil na urtiedria do fi io, Nas afeegoes 
alergicas, a agao da eiproeptadina como antagonista dos receptores 
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da 5-HT d irrelevant, visto quo os receptores 5-HT? a nao estao 
envoi vidos nas respostas alergicas humanas, Alguns medicos reco- 
menciam a ciproeptadina para anular os cfeilos colaterais sexuais de 
inibidores seletivos da recap! agao da 5-HT, como a fiuoxetina e a 
sertralina (ver Cap. 19). As agSes bloqueadoras da ciproeptadina no 
nivel da5-HT explieatn sen valor na smdmme p6s-gastrectomia, na 
hipennotilidade intestinal do earcindkle e na profilaxia da enxaque- 
ca. Entretanto, a ciproeptadina nao constitui o tratamento preferido 
para essas condi goes. 

Os efeitos colaterais da ciproeptadina incluem aqueles comuns 
a outros antagonistas dos receptores Hi, como sonoISncta, Obser- 
vou-se a ocommcia de ganlio ponderal e aumemo do crescimento 
cm criangas, atribufdos a Lima interferencia na regulagao dasecregao 
do hormomo do crescimento. 

PERSPECTIVAS 

A disponibilidade de rcagentes molectriares, como clones de 
cDNA que codificam subtipos dos reccptores 5-HT e transportado- 
res de neurotransmissores 5-HT-selelivos (Cap. 19), bem como de 
eatnundongos geneticamente alterados, deverd intensiflcar o desen- 
volyimento de agemes terapeuticos mais seletivos. Na aiualidade. 
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sabe-se que os subtipos de receptorcs da 5-HT possuem graus varia- 
veis de atividade constitutiva/espontanea. A16m disso, existem an- 
tagonistas dos receptores da 5-HT que simplesmente bloqueiam a 
ocupagao dos receptores por agonistas (antagonistas) ou que esta- 
btlizam configurates nao-produtivas dos receptores e bloqueiam a 
oeupagSo por agonistas {agonistas inversos). Apesar das evidences 
cscassas sobre uma atividade constituiiva in vivo, o desen volvimen- 
to de farmacos poder£ ser ainda mats aprimorado ao visar a redugao 
da atividade neuronal constituiiva preexistente em contraposigao 
com o bloqueio da agao neurotransmissora excessiva. Modelos ex- 
perimentais mais aprimorados para disfungoes c om port amen tais de 
origem complexa, como ansiedade, depressSo, agressao, compulsi- 
vidade e outras disfungoes, jft revelaram resultados terapeuticos 
passfveis de serem obtidos mediants o bloqueio simult&neo de mul- 
ti plas populagoes de receptores. O desenvolvimemo de modelos 
animals capazes de refletir mecanismos fisioldgicos que influen- 
ciam, por exemplo, o sono, o sexo, o apetite, as emqgoes, a percep- 
gao sensorial e de dor, o controlc motor e a digestSo em seres 
hum an os deverit permitir uma elucidagao maior de subpopulagoes 
de receptores passfveis de atuar como alvos para alfvio de disfun- 
goes nesses processes complexes. 


Pant uma abordagem adicional da enxaqueca, consul tar os Caps. 15, 361 do Harrison Medic irut Interna, 15- ed. T 
McGraw-Hill, Rio dc Janeiro, 2002. 
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EUROTRANSMISSAO E O SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 


Floyd E Bloom 


O s fdrmacos que agem no sistema nervosa central (SNC) ittfluen- 
dam as Vf das de todos, todos os diets. Sdo agentes de valor 
terapeutico inessimdvel, pais podem exercer efeitos pstcoldgicos e 
ftsioldgicos especfjicos. Sem a anestesia geral \ a cirurgia mod etna 
seria impassive!. Os fdrmacos que at in gem o SNC podem de forma 
seletiva aliviar a don reduzir a febre f suprimir o movimento desor- 
denado, induzir o sono ou o despertar, reduzir a vontade de comer 
ou minora r a tendenckt aos vomitos. Os fdrmacos de agdo seletiva 
podem ser us ados para tratar a ansiedade, mania , de pres sdo ou 
esquizofrenia e assim o fazem sem altera r a consciencia (ver 
Caps . 19 e 20). 

A auto-administntgao sem prescrigdo dos fdrmacos que agem 
no SNC e uma prdtica dtsseminada. Estimulantes sochdmente acei- 
tdveis e agentes antiansiedade proporcionam estahilidade. aUvio e 
mesmo prater para nut it os. No entanto, o uso excessive desses e de 
outros fdrmacos tambim pode atingir vidas de forma ad versa quart- 
do seu ttso compulsive e incontrolodo leva a dependencia fisica do 
fdrm aco ou a efeitos cotaterais tdxicos, que podem incluir dosagem 
excessive letal (ver Cap , 24). 

4 qualidade singular dos fdrmacos que atingem o sistema nerva- 
so e o comportamemo coloca os pesquisadores que estudam o SNC 
no centra de urn desafto cienttftco extraordindrio — a tentative de 
compreender a base molecular e celular das varied as e enormemen- 
te complexes fungdes do cerebro humano. Nesse esforgo, farmacolo- 
gistas tern 2 objetivos principals: utilizer os fdrmacos para elucidar 
os mecanismos que operam no SNC normal e desenvolve-los adequa- 
damente para corrigir os eventos fisiopatologicos no SNC anormal. 

Abordagens d elucidagdo dos locals e mecanismos de agdo dos 
fdrmacos do SNC re que re m uma com preen sdo da bio login molecu- 
lar e celular do cerebro. Em bora o con heci memo da anatom ia , 
fisiologia e quimica do sistema nervoso seja ainda has tan te incom- 
plete. a aceleragdo da pesquisa interdisciplinar sobre o SNC tern 
leva do a urn prog res so m area me. Neste capttulo. faze mo s uma in - 
trodugao as linhas de conduta e aos principles fundamentals para 
a andlise abrangente dos fdrmacos que atingem o SNC. Abordagens 
terapiuticas espectficas aos distdrbios psiquidtricos e neuroldgicos 
sdo disc utidas nos capitulos que se seguem nesta segdo (ver 
Caps. 13 a 24). 

PRINCIPIOS ORGANIZACIONAIS DO CEREBRO 

O cerebro 6 uma montagem de sistemas neurais inter-re lac ion a - 
dos que regulam suas proprias alividades e as dos outros de forma 
complex* e dinamica* 

Macrof undoes das regides cerebrais 

As grandes divides an atomic as fornecem uma classificagao superficial 
da distribuigao das fungoes cerebrais. 

Cdrtex cerebral. Os 2 hemisferios cerebrais const ituem a maior divisao 
do cerebro. As regioes do edrtex sao elassificadas de vdrias formas: ( 1 ) peJa 


modalidadc de informagao proeessada (p. ex.* sensorial, mcluindo somatos- 
sensorial, visual, audit iva e olfatdria, assim como a motora e a associativa); 
(2) pda posigao anatomica (frontal, temporal, parietal e occipital): e (3) pda 
relagao geometric a enure os tipos de edlulas nas cam ad as corticais principals 
(dassificagoes "c itoarqu iietdmcas”) . O edrtex cerebral cxibe uma aparencia 
laminar relativamenie uniforme dentro de quakjuer regiao determ inada, 
Aereditu-se que conjuntos colunares de aproximadamente 100 neuronics 
vertical me me conectados formem urn mddulo de process a men to elemental. 
As fungdes espedalizadas de uma regiao cortical surgem da interagao sobre 
esse mddulo Msico de concxdes entre outras regimes do edrtex (sistemas 
conicocorticais) e 4rcas nao-corticais do edrebro (sistemas subcorticais) ( ver 
Moumeasile, 1997), Vdrios mddulos colunares adjacentes podem eslar fun- 
cional mas transitoriamcnie ligados a conjuntos de processameiuo de 
informagdes maiores, A patologia da doenga de Alzheimer, p. ex., destrdi a 
iniegridade dos mtidulos coi unarcs c as conexoes corticocorticais ( ver Mor- 
rison e Hof, 1997; ver tambem Cap. 22). 

Esses agrupamentos colunares servem para imerconectar sistemas dislri- 
bufdos de forma ramificada nos qua is as associagoes sensoriais sao rapida- 
meme modificSveis a mod id a que as infoiniagoes sao processadas ( ver 
Mounteasile, 1997; Tononi e Hdelman, 1998). Areas corticais chamadas de 
dreas de associag&o recebem c de alguma forma processam informagoes das 
regi5es sensoriais corticais primirias para produzir fungdes corticais de mvel 
mais devado como pensamento absirato, memdria e consciencia. Os cdrtices 
cerebrais tambdrn proporcionam integraglo de supervisee do si sterna nervo- 
so autonomo e podem integrar fungoes vegetal ivas e somatic as, incluindo 
aquelas dos sistemas gastrintcstinal e cardiovascular. 

Sistema Iimbico. "Sistema limbieo" d uma designagao arcaica para uma 
montage m de regioes cerebrais (formagao do hipocampo, complcxo amigdaldi- 
dc. septo, nucleos olfatdrios, gang lies da base e nucleos se lee ion ados do dien- 
cdfalo) agmpados ao redor das bordas subcorticais do nticleo cerebral subjacen- 
te, ao qual uma variedade de fungdes emocionais e iTH>livacionais comp! ex as 
foi atribuida, A neurociencia moderna evila essa designagao, porque os compo- 
nentes do sistema Ifmbico nao funeionam de forma consistente como mn 
sistema nem as fronteiras de tat sistema cslaodefinidas de forma precisa. Partes 
do sistema Ifmbico tambdm participam irtdividualmcnte das fungocs que pode- 
riam ser defmtdas de maneira mais precisa. Assim, os ganglios da base ou 
neoestriados (o nrfeteo cuudado, o putamen. o globe pdlido e o nticleo lentlfor- 
me) formam urn segmento regulador essencial do ebamado sistema motor 
ext rapt ramidai que complement* a fungao do sistema motor piramidal (ou 
volunt^rio), Dano ao sistema extra pi rami dal deprime a habilklade de iniciar os 
movimentos voluntirios e catssa disturbios earacierizados por mo vi memos 
involuntdrios, como tremores e rigidez da doenga de Parkinson ou os movimen- 
tos incontrol^veis dos membros na cor^ia de Huntington (w Cap. 22). De 
forma semelhante. o hipocampo pode ser crucial para a formagao da memdria 
recenleja queessa fungao £ perdida nos pacientes com dano bilateral extenso 
do hipocampo. A memdria lamMm 6 prejudicada na doenga de Alzheimer, que 
destrdi a estrutura inirinseca do hipocampo, assim como as partes do edrtex 
frontal (ver tambem Squire, 1 998), 

Diencdfalo, O tdlamo situa-se no centro do cerebro, abaixo do edrtex e 
dos ganglios da base e acima do hipotalamo. Os neuronios do tdiarno estao 
arranjados cm grupos disiintos, ou ndcleos, estnituras pareadas ou median as, 
que agem como auxiliares entre as vias sensoriais aferentes e o edrtex, entre 
as regides distintas do lalamo e o hipotalamo c entre os ganglios da base e as 
regides de assoc iagao do cdriex cerebral. Os nucleos talftmicos e os ganglios 
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da base iamhdm exerccm eontrole regulador sobre as funyoes viscerais; a 
afagia e a adipsia, assim corao negligenda sensorial geral, acompanham 
a lesao do corpo estriado ou das terminayoes dos circuitos selec ion ados (ver 
Jones, 1998). 

G hipotdlamo 6 a principal regiao de integrayao para lodo o sistema 
nervoso autdnomo e, demre outran funyoes, ele rcgula a temperatura corpo- 
ral o equilfbrio hidrico, o metabolismo intermedi&rio, a pressao san guinea, 
os cielos circadiano e sexual, a secreyao da adcno-hipdfLse, o sono e a 
emoyao. Avanyos recenles na an&Iise qufmica e dtofisioldgica do hipottfla- 
ino esclareeeram as conexoes e possfvds funyoes dos ndcleos hipotalamicos 
individuals (Swanson, 1 999). 

Mesuncefalo e tronco cerebral. O tnesencefalo, a pome e o bulbo 
concciam os hemisfdrios ccrebrais e o tilamo-hipotdlamo & medula espinhal. 
Essas “porydes-pome v do SNC concern a maioria dos ndcleos dos nervos 
eranianos, assim como os tratos principals de fluxo de entrada e safda dos 
cdrtices c medula espinhal. Essas regioes contdn o sistema reticular de 
aii vayao, uma regiao importame mas caraeterizada de forma incomplete, da 
subsi^ncia cinzenta que liga os eventos motores e sensoriais perifSricos aos 
nfveis superiors de integrayao nervosa. Os principais neuron ios cerebrals 
que contem monoamina (yer adiante) sao encontrados af. Juntas, essas re- 
gides represemam os pomos de integrayao central para coordenayao dos atos 
reflexos essenciais, tab como dcglutlyao, vOmitos e aqueles que envolvem 
os si stem as respiratdrio e cardiovascular; essas dreas tanibem incluem as 
regides rcceptivas prindrias para a maioria das informayoes sensoriais vis- 
cerais afe rentes. O sistema reticular de dtivagdd £ essendal para a regulayao 
do sono, da vigil ia e do nfvel de alena, as$im como a coordcnayao dos 
movimentos dos olhos. Os sistemas ft bri lares que se projciam da formayao 
reticular foram diamados de "ine$pecffico& M , porque os alvos para os quais 
clcs prajetem apreseniam distdbuiyao relativamente maisdifusa que aqueles 
dos muilos oulros neuronios <p. ex., projeyao talamocortical especlfica). No 
entanto, os componentes quimicamente homogeneos do sistema reticular 
inervam os alvos de uma forma functonal e coercnte, apesar de sua ampla 
distribuiyao (ver Foote e Aston -Jones, 1995; Usher etaL, 1999). 

Cerebeio. 0 cerebeio tem origem nas poryoes posteriores da pontc atr£s 
dos hemisfSrios cerebrals, 6 tambdm altamente la min ado e red und ante em 
sua organizayao citoldgica detalhada. Os Idbulos e as folhas do cerebeio 
projetam-se para nucleos cerebeiares profundos espedficos, que por sua vez 
enviam projeyoes relativamente seledvas para o edrtex motor (pelo talamo) 
e para os itfldcos do tronco cerebral envolvidos com a funyao vestibular 
(posiyao-eslabMizaySo). A ldm de man ter o tonus adequado da musculatura 
ant igra vitae tonal e pro mover retroalimenteyao continua durante os movi- 
mentos voluntdrios do tronco e das extremidades, o cerebeio tambem pode 
regular a funyao visceral (p t ex„ a freqiiencia cardfaca, para man ter o fluxo 
sanguinco apesar das mudanyas de postura). AJ£m disso, em estudos recentes 
tem-se demonstrado que o cerebeio tem papcl significative no aprendizado 
e na memdria (ver Middleton e Strick, 1998). 

Medula espinhal. A medula espinhal estende-se da extremidade caudal 
da bulbo ate as vertebras lombares inter lores. Deniro dessa massade cdlulas 
eMalos nervosos, as'n^ormaybes scnsonais da pe)c, dos musculos, ariicu’la- 
yoes e visceras estao coordenadas de forma loealizada com os moloneuromos 
e com as cdlulas retransmissoras sensoriais primdrias que se projetam para e 
reccbem sinats de nfveis super tores. A medula espinhal € dividida em seg- 
ment os anatomicos (cervical, tor^eica, lombar e sacral) que correspondem a 
divboes dos nervos perif^ricos da coluna vertebral. Os traios ascendentes e 
descendemcs da medula espinhal estao localizados dentro da substancia 
branca no pert metro da medula, enquanlo as conexoes intersegmen tares e os 
contatos s in dpt i cos estdo conccntrados dentro da massa interna em forma de 
H da substancia cinzcnta. As informayoes sensoriais flucm para a medula 
dorsal e os comandos motores sacm via poryao ventral. Os neuronios prg- 
ganglionares do sistema nervoso autdnomo (ver Cap. 6) sao encontrados nas 
col un as imermedioiaterais da substBncia cinzenta. Os reflexos aulononios 
(p. ex., mudanyas na vasculadzayao da pele com alterayao da temperatura) 
podem ser fadlmente evocados dentro dos segmentos da medula espinhal, 
como observado na manutenyao desses reflexos ap6s lesao da medula. 

[Vlicroa natomia do cerebro 

Os neuronios opera m dentro das estruturas em cam ad as (tais 
como o bulbo olfaltfrio, edrtex cerebral, a formayao do hipocampo 
e o cerebeio) ou em agrupamentos (as coleyoes defmidas dos neu- 
rdnios cenlrais que se agregam nos nucleos). As conexoes espeeffi- 
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cas entre os neuronios dentro ou airaves das macrodivisoes do cere- 
bro sao essenciais para as funyoes cerebrais. 6 por meio de sens 
padr6es de circuito neuronal que os neur6nios Individuals formant 
conjuntos funciouats para regular o fluxo de informayao dentro e 
entre as regioes do c^rebro. 

Organizayao celuiar do cerebro. A compreensao atual da or- 
gan izayao celular do SNC pode ser visual izada de forma simplista 
de acordo com 3 padroes principais de conectividade neuronal (ver 
Shepherd, 1998). 

Conexoes neuron oh de longa hierarquia sao tipicamente encon- 
tradas nas vias motoras e sensoriais prim&rias. Nelas a transmissao 
de informayao e altamente sequencial e os neuronios interconecta- 
dos estao re lac ion ados uns com os outros de forma hier^rquica. Os 
receptores primdrios (na retina, no ouvido interno, no epit^lio olfa- 
t6rio, na Ifngua ou na pele) transmitem primeiro para as c^lulas 
retransmissoras primdrias, depots para as c6lulas retransmissoras 
secunddrias e final mente para os campos sensoriais primdrios do 
edrtex cerebral Para sistemas de eferencia motora, a seqiiencia 
re versa existe com impulses que descendem hierarquicamente do 
edrtex motor para o motoneurdnio espinhal Esse esquema hierar- 
quico de organizayao promove urn fluxo preeiso de informayao, mas 
tal organizayao sofre a desvantagem de que a destruiyao de qualquer 
ligayao incapacita todo o sistema. 

Neuronios de circuito local estabelecem suas conexoes prinei- 
palmente dentro da vizinhanya imediata. Tais neuronios de circuito 
local sao freqtiemememc pequenos e podem apresentar muito pou- 
cos processes, Acredita-se que regulem (i, e,, expandam ou repri- 
mam) o fluxo de informayao por causa de seu domfnio espacial 
pequeno. Dados seus ax on i os curtos, eles podem funcionar sem 
gerar potenciais de ay3o, que sao essenciais para a transmissao a 
longa dist&neia entre neuronios hierarquicamente conectados. Os 
neurotransmissores para muitos neuronios de circuito local na maio- 
ria das regiSes do cerebro foram inferidos por meio de testes farma- 
coldgicos (ver adiante). 

Circuito divergente de fame unica € utilizado por determinados 
sistemas neuronais do hipotalamo, da ponte e da medula. A partir 
de sua loealizayao anatomica agrupada, esses neuronios estendem 
conexoes divergences e de mdltiplas ramiftcaydes para muitas c^lu- 
las-alvo, a maioria delas local izadas fora da regiao cerebral etn que 
os neuronios estao situados. Os neurdnios com circuito divergente 
podem set concebidos como neuronios de circuito local especiais 
cujos dommios espaciais sao uma a duas ordens de magnitude maio- 
res do que a dos imerueurdnios intra-regionais classicos e nao como 

nhecido, Por exemplo, neurdnios do locus ceruleus projetam-se a 
partir da ponte para o cerebeio, a medula espinhal, o talamo e v^rias 
zonas corticais cuja funyao 6 apenas sutilmente prejudteada quando 
as fibras adrenergicas sao destrufdas expert men tal mente. Dados 
abundantes sugerem que esses sistemas podem mediar ligayoes en- 
tre as regides que podem requerer integrayao tempordria (ver Foote 
e Aston-Jones, 1995; Aston-Jones et aL f 1999). Os neurotransinis- 
sores para algumas dessas conexoes sao bem conhecidos (ver adian- 
te), enquanto outros ainda precisam ser identiftcados, 

Biologia celular dos neuronios. Os aeurdnios sao classificados de 
muitas formas diferentes, de acordo com a funyao (sensorial motora ou 
tntemeuronal), a loealizayao ou a identidade do transmissorque sintetizamc 
liberam. A analise microscdpica enfoca seu tamanho geral e, em particular, 
o ndmero dc extensoes a partir do corpo central A maioria dos neurdnios tem 
um axdnio para carregar sinals para cdlulas-alvo functonal mente imerconec- 
tadas, Ouiras ramifieayoes, chamadas dendritos, estendem-se do corpo cer> 
tral do nervo para receber contatos sindpiicos de oulros neuronios; esses 
dendrilos podem ramificar-se em padrdes extremamente complexes. Os 
neuronios exibem as caracterfsticas citoldgicas de cdlulas secretoras alta- 
mente ativas com nucleos grandes, quantidades abundantes de reticuio endo- 
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plasuidtico I iso e rugoso e agrupamentos frcqiicntes de retfcuJo endoplasma- 
tico I iso espeeiaiizado (aparelho de Golgi ), nos quais os produlos secretados 
pela cdlulu sao empacotados cm organelas ligadas & membrana para irans- 
porte para fora do corpo celular caracterfsticos , do axonio ou dendritos 
(Fig. 12.1). Os neurdmos e suas extensoes celulares sao ricos em microtubu- 
les — tubulos akmgados de aproxi mad amen te 24 nm de diametro. $uas 
fungoes podcm ser sustentar os axontos alongados e os dendritos e auxiliar 
no iranspone rectproco dc macromoldculas csscnciais c organelas entre o 
corpo celular e os axdnios disianies ou dendritos< 

Os locals de eomunieagao intemeuronal no SNC saochamados de sinap- 
ses (ver udiante). Embora as sin apses sejant funcionalmente an&logas 
“jungdes” nos sisiemas nervoso autonomo e motor somdiico, as jungces 
centrais se caracterizam morfologicamente por vdrias formas adicionais de 
depdsitos paramcmbranosos dc protemas especfficas (esseneiais para a libe- 
ragao do transmissor, a resposta e o catabolismo; ver Liu e Edwards, 1977; 
Geppen e Siidhoff. 1998). Prcsume-se que esses locais espeeializados sejam 
a zona ativa para a liberagao do transmissor e a resposta. As protefnus 
paramc m branosas constiiuem uma zona de aderdncia juncional espedaliza- 
da T dcnominada sinaptolema (ver Bodian, 1972). Como as ,l jungoes M pertfd- 


ricas, as sinapscs ccmrais tambdm sao de not ad as por acumulos de fin as 
organelas (500-1500 A), denominadas veskulas sindpticas. As protemas 
dessas vesiculas demons traram ter paptfis espeeffieos no estoque de trans- 
missores, na Jiberagao da vesfcula nas membranas pre-si ndplicas, secrcgao 
dependente de Ca 2+ e de voltagem (ver Cap. 6) e na reciclagem e na restau- 
ragao de transmissores liberados (ver Augustine et ai y 1999). 

Relagdes sinapticas. Os arranjos sindpticos no SNC enquadram-sc em 
uma grande variedade de formas funeionais e morfoldgicas e specific as para 
as celulas envoi vidas. Muitos arranjos espaciais sao possfveis dentro dessas 
relagdes sindptieas altamente individualizadas (ver Fig. 12.1). 0 arranjo 
mats comum, tipico das vias bierdrquicas, £ a sinapse axossomftiea ou 
axodendrftica em que os axSnios da c£lula de origem fazem seu contato 
fun clonal com os dendritos ou corpo celular do alvo. Em outros easos, 
contatos funeionais podem ocorrer mais raramente entre os corpos celulares 
adjacentes (^omassomSticos) on dendritos superposios (dendrodendriticos), 
Alguns neuron ios de circuito local podem entfar nas relag&es sinapticas 
airavds dos dendritos mod ific ados, teladendntos, que podem ser pr^-stndp- 
Licos ou pos-sindpticos. Dentro da medula esptnhal, as sinapses axoaxdnicas 
em sdrie sao relativamente freqlientes. Af, o axdnio de urn intcrneuronio 
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Fig, 12 J Beilis sens£vei$ aosfdrmacos na transmissdo shui plica. 

• Visao esquemdticii dos locais sensiveis aos fdnnacos nos compJcxos sindpticos protoilpicos. No centra, uni 
neuronio pds-sinaptico recebe uma sinapse somdtica (demonstrada bastante aumentada) a partir da terminagao 
axfinica; uma termiuagao axoaxonica e mostrada cm contato com cssa terminagao nervosa pr£-sindptica. Locais 
senstveis aos firmacos indue m: (I) microtubulos responsdveis pelo transporte bidirecional de macromoleculas 
entre o co'ipo celular neuronal e os processos distais; (2) membranas detricamente condutivas; (3) locais para a 
sfntesc c o estoque de transmissores; (4) locais para a captagao ativa de transmissores pelos terminals nervosos 
ou glia; (5) Locais para liberagao de transmissor; (6) receptores pos-sindpticos, organelas citoplasmiticas e 
protemas pos-situipticas para exprcssiio de atividade sindptica e para mediagao de longo prazo de estados 
psicoldgicos alterados; c (7) receptores prd-sinipticos nos processos prd-sin&pticos adjacentes e (8) nos terminals 
nervosos (auio-reccptorcs). Ao redor do neuronio central cstao ilustragocs esqtiemalicas das relagoes sinapticas 
mats comuns no SNC. (Modiflcado de Bodian, 1972 e Cooper et c//., 1996. com pentiissao.) 
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final iza na terminagao de um neuronio dc longa disrancia* ja que aquela 
terminagao fa z eontato com um dendrito no como dorsal . Muitos axdnios 
prd-sindpticos contcm colegoes locals de vesfculas siniptieas ttpieas sem 
nenhum sinaptolemaoposto especializado (chamado de boutons en passant). 
A liheragao de transinissor pode nSo ocorrer em tais locais. 

As propriedades bioeldtricas dos neur&niosejungoes noSNCgeralmen- 
te acompanham o ddineamento e detalhes descritos para o sistema nervo- 
so autdnomo pcrifdrico ( ver Cap. 6). No entamo, no SNC hd uma faixa muito 
mais variada de mecanismos intracelulams (Nieoli et at., 1990; Tzounopou- 
los etai, 1998). 

Cdlulas de apoio. Os neuromas ndo sao as unions cdluias do SNC. De 
acordo com a maioria das estimativas, os neuronios sao superados, talvez por 
uma ordem de magnitude, pel os vdrios elemenios cel u I ares de apoio nao- 
ncuronais (ver Cherniak, 1990). Ascdlulas nao-neuronais induem as macrd- 
glias* mlcrdglias* as cdlulas dos elementos vase n lares (incluindo a vascula- 
tura intracerebral, assim como as cdlulas de formagdo do Ifquido 
cerebroespinhal do plexo coroide eneontradas deniro do sistema ventricular 
intracerebral) e as meninges, que cobrem a superlMe do edrebro e abarcam 
o envelope cerebroespinhal com Ifquido. As macrdglias sao as cdlulas de 
apoio mais nbundantes; aigumas sao categorizadas como astrdcitox (cdulas 
nao-neuronais inierpostas entre a vaseulalura e os neuronios* frcqueniemente 
circundando os eompartimentos individuals dos complexes sindplieos). Os 
astrdcitos dc sem pen ham uma varied ade de papdis mctabdlicos de apoio, 
incluindo suprimemo intermediary de energia e remogao suplcmemar do 
exccsso dc secregdcs dos neurotransmissores extracelularcs (ver Magistrate 
etaU 1995), Uma segunda eategoria proeminente das macrdglias s3o as 
cdlulas de produgao de mielina. as oligodendrdglias. A mielina* formada de 
miiltiplas camadas de suas me mb ran as compactadas; isola bioeletricamente 
os segmentos dos axonios longos e acelera a veloridade de condugao do 
potencial de agao. As micrdglias sao cdlulas de apoio rdaiivamente nao 
caracterizadas e acred it a -se que sejam de origem mesod£nnica e relaciona- 
das com a linhagem dos macr6fagos/mon6citoS ( ver Aloisi* 1999; Gonz£lez- 
Scarano e Baltuch, ! 999). Aigumas micrdglias residem deniro do e£rcbro, 
enquanto as cdlulas adicionais dessa classe poclem ser at raid as para o c6rc- 
bro durante perfodos de inflamagao que acompanham infeegao microbiana 
ou outras reagoes infiamatdrias pdsdesao, A resposta do c£rebro a inflama- 
gao difera grande me ntc daquela dc outros tecidos (ver Andersson eta!., 
1992; Rabcr er oL 1 998; Schnell et aL 1 999) e pode em parte expNear suas 
razdes singularcs para o traumatismo ( ver adjante). 

Barrel r a heniatenceialica. A fora os excmplos exccpcionais nos quais 
os farmacos sao imroduzidos diretarncme no SNC* a concemragao do agente 
no sangue apds administrag^o parenteral ou oral ird diferir substaneiidmente 
dc sua concent rag ao no edrebro. Embora nao comp tetanic nte definida cm 
termos anatdniicos* a barret ra hematencefdlica 6 uma bontcira import ante 
entre a periferia e o SNC na forma de uma barreira de permeabilidade para a 
difusao passiva de substancias da correntc sangufnea em vArias regides do 
SNC ( ver Park c Cho, 1991 ; Rubin e Staddon, 1999). Evidcncia da barreira 
6 determ inada pel a important redugSo da taxa de acesso das substancias 
quimicas do plasma para o edrebro (ver Cap. I ). Essa barreira 6 muito mcnos 
proeminente no htpotdlumo eem varios pequenos drgaos especial izados que 
margeiam o lerceiro e o quarto vcntrfculos do edrebro: a emincncia medial, 
a draa postrema, a glandula pineal* o drgao subfdmice e o drgao subcomis- 
sural. Aldm Uisso, M pouca evidSucia de uma barreira entre a circulagSo e o 
sistema nervoso perifdrico (p. ex., nervos autonomos e sensoriais e gan- 
glion). Embora graves limitagoes sejam impostas na difusao de maeromold- 
culas. barreiras seletivas para permcagao tambdm existem para moldculas 
pcquenas carrcgadas tais como os neurotransmissores, seus prccursores c 
meiabdliios e alguns f^rmacos. Hoje se acredita principalmeme que cssas 
barreiras dc difusao sejam uma combi nag ao da partigao do sol u to atravds da 
vaseulalura (que governa a passagem por meio de propriedades defimveis 
como peso molecular* carga e lipofdicidade) e a presenga ou ausSncja de 
sislemas dc transportc dependentes de energia. O transpose ativo de deter- 
minados agentes pode ocorrer nas duas diregoes atravds das barreiras. As 
barreiras de difusao retards m o movimento das substancias do cercbro para 
o sangue, assim como do sangue para o cerebro, O edrebro elimina os 
metabdlitos dos transmissores no Ifquido cerebroespinhal pela excreg^o atra- 
vds do sistema de Iran s porte del do do plexo coroide ( ver Cserr e Bundgaard, 
1984; Strange, 1993). Substancias que raramentc tern acesso ao edrebro a 
partir da corrente sangufnea podem freqbememente alcangar o edrebro ap6s 
a injegao dirctamcntc no Ifquido cerebroespinhal. Em cenas condigoes* pode 
ser ptkssfvel ahrir a barreira hematencefdlica* pelo menos de forma transitd- 
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ria, para perm it ir a entrada de agentes quimioterapeulicos (ver Emerich 
et al. T 1998; Granholm etui, 1998; LeMay et aL, 1998* para discussSo). A 
isquemia cerebral e a inflamagao tambdm modificam a barreira hematence- 
falica* resultando em maior permeabilidade a substancias que normalmenie 
nao atingiriam o cerebro, 

Resposta a lesao: corregao e plasticidade no SNC 

Pelo fato de os neurontos do SNC scram cel u I as terminalmente diferen- 
eiadas* eles nao passatn por respostas proliferativas d lesao* embora eviden- 
ces recentes sugiram a possibilidade de proliferagao de ediulas-ironco neu- 
ronals como um meio natural para subslituiglo neuronal selecionada (v^r 
Gage* 2000). Como resultado* neuron ios produzem outros mecanismos 
adaptativos para promo ver a manutenqao da fungao ap6s lesao. Esses meca- 
nismos adaptalivos contemplam o edrebro com considered capacidadc para 
mod ific agao funcional e estrutural na idade adulta (ver Yang et ai.. \ 994; 
Jones et a!., 2000) e podem representar alguns dos mecanismos empregados 
no fendmeno da memdria e da aprendizagem (ver Kandel e O'Dell, 1 992), 
Estudos recentes mostraram que os processos moleculares de sinalizagao 
empregados durante o desen volvi men to cerebral lamb^m podem t star envoi- 
vidos na plasticidade observada no edrabro, con tan do com agentes ncurotrd- 
ficos especfficos (ver Both well* 1995; Casaccia-Bonnefil et al. f 1998; Chao 
etai, 1998; ver adiante). 

comunica<;ao quimica lntegrada no 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

A eapacidade de iriiegrar informagoes a partir de uma variedade 
dc fomes interims t extemas resume o papel principal do SNC, i. e., 
odmizar as necesstdades do organismo deniro das deni an das do am- 
biente do indivfduo. Esses conceiios integrativos transcendem os 
sistemas de transmissores individuals e enfatizam os meios pelos 
quais a atividade neuronal £ normalmenie coordenada, Somente pela 
compreensao detalhada dess as fun goes Integra tivas e de sua falha em 
certas condigoes fisiopatoldgicas, abordagens terapeuticas espeafi- 
cas e efetivas podem ser desenvolvidas para disturbios psiquidtricos 
e tieuroldgicos, A idemiftcagao de mecanismos celulares e molecu- 
lares de integragao neural esta produlivamente ligada ^ lerapeutica 
clfnica, porque doengas intrahlveis e efeitos colaterais nao-terapeuti- 
cos e inesperados de fSrmacos freq lien feme nte revelam mecanismos 
de fisiopatologia pouco defimdos* Tais observagdes podem entao 
dirigir a busca de novos mecanismos para regulagao celular. A capa- 
cidade de ligar processos moleculares a operagoes comportamentais, 
tanto normals quanto patologicas, pro move um dos aspectos mais 
excitantes da pesquisa neurofarmacoldgica moderna* Um conceito 
central subjacente da neuropsicofarmacologi a 6 o de que fdrmacos 
que influeneiam o eomportamento e melhoram as condigoes fiincio- 
nais dos paciemes com doengas psiquiatricas ou neuroldgicas agern 
aumentando ou reduzindo a eficdcia de eombinagoes especfficas de 
agoes de transmissores sin^pticos. 

Quiitro cstrat^gias de pesquisa promove m substrates ncurocientfficos 
para os t'enomenos neuropsicoldgicos: molecular, celular, multicelular (ou 
sistemas) e comport amental. O nfvel molecular iniensamente explorado tern 
sido o foco tradidonal para a caracterizagSo de l^rmacos que aiieram o 
compoiiamcnto. As descohcrias moleculares promo vcm investigagocs bio- 
qu (micas para a idemificagao dos locals neuronais apropriados e seus meca- 
nismos mediadores, Tais mecanismos irtclucm: (1) os canais iontcos, que 
promovem mudangas na excitabilidade induzida pelos neurotransmissores; 
(2) os receptores do ncurotransmissor (ver adi ante); (3) as moldculas trans- 
dutivas citoplasm&Ueas e intramembranosas auxi hares que unem esses re- 
ceptoras a efe tores intracelu lares para mudangas de curto prazo na excitabi- 
lidade e para regulagSo a longo prazo, p. ex*, por meio de alteragftes em 
expressoex do gene (ver Neyroz et al . . 1993; Gudermann eta!., 1997); (4) 
transponadores para a conscrvagao de moleculas dc transmissores liberados 
mediame o reacdmulo nos terminals nervosos e depois nas vesiculas sindp- 
ticas (Blakely et rt/„ 1994; Amara e Senders, 1 998; Fairman e Amara. 1999), 
O transpose atravds das membranas das vesiculas utiliza uma prmefna de 
transpone disrinta daqucla envoi vida na recaptagao nos terminals nervosos 
(Liu e Edwards* 1997). 
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A pesqui&ii no nfvel molecular tamb£m fomece as ferramentas fanrtaeo- 
Jdgtcas tie veriftcagao da hipdiese de outras estrat£gias comportarnentais, 
celulares c moleculares e leva em considcragao um tneio de buscar sua base 
gen£tica. Assim, u fenomeno celular mais bd&ico dos neur6nio$ pode hoje ser 
compreendido em termos de umentidades moleculares dlstimas, Poralgum 
lempo soube-.se que a excitabilidade bMca dos neurdnios 6 alcangada por 
modificagdes dos canals idnicos que tod os os neuromos ex press am cm 
abundSncia nas suas membranas plasmdticas. No entanto, hoje d possfvel 
compreender de forma prectsa coma os 3 chitons principals, Na + , K + e Ca 2+ , 
assim como o anion Cl~ sao regulados em seu fluxo atravds de canals ionic os 
altamente disc ri min ativos f ver Figs. 12.2 e 12.3). Os canals ionicos depen- 
dentes de voltagem (Fig. 12.2) p que contrastam com os “canals ionicos com 
acesso para figandos” (Fig. 12.3), promo vem mudangas rdpidas na permea- 
bilidadc ionic a. Ess as rdpidas mudangas sao subj accrues ^ rdpida propagagao 
dc sinais ao longo dos axdnios c dendritos c para ajungao exciiagao-seercgao 
que libera neurotransmissores a partir de locais prd-sindpticos (Caitcrall, 
1988, 1993). A clonagao, a expressao e a avaliagao Funcional de modtfica- 
goes moleculares forgadas definiram semelhangas quimicas conccituais cn- 
ire os principals canals de cdlion (ver Fig. I2.2A). Os domfnios inirmsecos 


envoltos pela membra n a dos canais de Ca 3+ e Na + sao prefigurados como 4 
repet i goes em sdrie de possfvel domfnio de 6 transmembranas, enquanto a 
famflia do canal de K + contain maior diversidade molecular. A crisialografia 
pelos raios X confirmou essas conftguragdes para o canal de K + (Doyle et a!., 
1998). Uma forma estrutural dos canals de K + regulados por voltagem, 
mostrados na Fig.12.2C consiste em subuntdades compos las de um unico 
suposto domfnio de 6 transmembranas, A estrutura ret ifi cad ora interna do 
canal de K + * ao conirdrio* mamdm a configuragao geral que corresponde aos 
seg memos transmembranosos 5 e 6 com a “regiao porosa” interposta que 
penetra apeuas a mem hi ana superficial exofacial. Essas 2 categorais estrutu- 
rais dos canais de K + podem formar heteroHgdmeros, fazendo surgir mtil- 
tiplas possibilidades de regulagao por voltagem, neurotransmissores* 
montage m com protefnas auxiliares intracelulares ou modiftcagoes p6s- 
translaclonais (Krapivinsky etui. 1995), As mol^culas do canal eslrulural- 
mente defmidas (ver Jan etai y 1997; Doyle et ai * 1998) atualmente podem 
ser examinadas para determ inar como fdrmacos, toxiflas e volt age ns Impos- 
es alieram a exdtabilidade de um neuronio, permit indo a uma edlula tomar- 
sc espontaneamente ativa ou morrer atravds da abertura prolongada de tats 
canais ( ver Adams e Swanson, 1994). Dentro do SNC, varUtmes dos canais 


Canais ionicos 


A Subuntdades ai para canais de Na + , Ca 2+ 



B Montagem de multissubunidades para canais de Ca 2+ 



Fig. 12.2 Os principals model os moleculares 
dos canais ionicos que estabelecem e regulam 
a excitabdidade neuronal no SNC. 

* A. As subunidades a dos canais de Ca 2+ c Na + 
parti I ham uma provivd estrutura semelhante 
de 6 iransmembranas, repet id as 4 vexes, nas 
quais um segmento intramembranoso separa os 
segmentos 5 e 6. B. O canal de Ca 2+ lambda 
requer varias pequenas protetnas auxiliares EtX 2 * 
|i, y, 5). As subuni dados a 2 s 5 sao ligadas 
airav^s de ligagao dissutfeto (n no -m ostrada ) . 
Subligagoes rcguladoras tambem ex i stem para 
os canais de Na + . C. Canais de K + sensfveis a 
voltagem (K v > e o canal de K* rapldamente 
ativado (K a ) panilham um suposto domfnio de 
6 iransmembranas semelhantes normalmenic 
indistinguivcis na configuragao geral dc uma 
unidade dc repetigao dentro da estrutura do ca- 
nal de Ca 2+ e Na + , enquanto a prole ma reufica' 
dora interna do canal dc K + (K^) manicm a 
configuragao geral de algas jus las 5 e 6, As 
subunidades P reguladoras podem alterar as 
fungbes do canal K v . Canais desses 2 modelos 
gerais podem formar lieteromulifmeros (Krapi- 
vinsky et aL t 1995). 
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Fig, 12,3 Receptores iondforos para neurotransmissores sdo compostos 
de submidades com 4 hipotiticos dominion transmemhrana e sao mon- 
tados coma fetrdmeros ou pentdmeros {d direita). 

* O modelo previsto demon str ado provavelmeme descreve receptores coliner- 
gteos nicotmicos para ACh, receptores GARA a para icido y-aminobutmeo, 
receptores 5-HTj para scrolonina c receptores para glicina, Receptores ion 6- 
foros para glutamato, no entanto. provavelmcnte nao sao repress n lades de 
forma preeisa nesse model 0 esquemdlico. 

de K + (o retificador lardio, o canal dc K + ativado por Ca 2+ e o canal K* 
p(5s-hi perpol ari zador) reguladas por seg undos mensageiros inltacelulares 
repeiidamente demonstraram estar subjacentes is Formas complexas da mo- 
dulagao sinaptica (ver Nicoll, etaL T 1990; Malenka e Nicoll, 1999). 

Fesquisas em nfvel celular detenninam quais neuronics espeefffcos e 
quais dc suas conexdes sindplicas mais prbximas podem mediar um compor- 
lamento ou os efeitos comport amemais de determ inado fdrmaco. Per exem- 
pt a pesquisa no nivel celular com base na exploragao da emogao tanto em 
nfvel molecular como comport amenta! leva a determinar os locals do edrebro 
mats provdveis nos quais mudangas comportamentais pertinentes i emogao 
podem ser analisadas. Tal pesquisa fomece indie ios sobre a natureza das 
imeragoes cm lermos da conuinicagao internet! rtmal (p, ex., excitagao, inibi- 
gao ou formas mais complexas de interagio smftptica; ver Aston-Jones et ai ♦, 
1999; Brown et aL, 1999). 

E neccssiriacompreensSoem nivel dos sistemas para montar as proprie- 
dades descritivas funcionais e estruturais dos sistemas transmissores centrals 
especificos, ligando os neuron ios que fazem e liberam esse transmissor aos 
possfveis efeitos dessa liberagao no nivel comportamentat. Embora muitas 
dessas ligagoes transmissor-comportamento tenham side postuladas, tem 
sido diffctl validar o envoi vimento essential de neuronics especificos defi- 
nidos pelo transmissor com a mediagao do comporlamento espeeffteo dos 
mamfferos. 

A pesquisa em nfvel comport amenial pode frequentcmcnie esdarecer os 
fenomenos integrativos que ligam populagbes de neuronics (frequentemente 
atravds de vias empfrica ou operacionalmente defmidas) em extensos circui- 
tos especial izados, conjuntos ou sistemas mais difusamenie distribufdos que 
integram a cxpresslk) fisioldgica de uma resposta comportamemal gerada 
espontaneamente ou reflexiva e aprendida, O conceito complete sobre mo- 
delos unimais das doeugas psiquidtricas humanas esttf na suposigao de que os 
ciemistas podem inferir apropriadamente a partir de observagocs do compor- 
ts memo e da ftsiologia (freqliencia cardfaca, respiragao, locomogao etc.) de 
que os estados experimentados pclos animais sao equivaientes aos estados 
emocionais experimentados pelos seres humanos que expressam mudangas 
flsioldgicas semelhantes (v^r Kandel, 1 998). 

Identificag£o dos transmissores eentrais 

Um pas so essencial na compreensao das propriedades fimcio- 
nais dos neurotransmissores dentro do contexto do circuito do cere- 
bro £ identiflcar quais substandas sao os transmissores para cone- 
xdes interneuronais especfficas. Os criterios para a rigorosa 
identificagao dos transmissores centrais requerem os mesmos dados 
usados para estabelecer os transmissores do sistema nervoso auto- 
nomo { ver Cap. 6). 

I. O transmissor deve estar presente nos terminals pre-sindpticos 
da s inapse e nos neuronios a partirdos quais aqueles terminals 
prd-sindplicos surgem. O ambito desse critdrio envolve a de- 


mo ns tragao de que o neurdnio pr^-sindptico sintetiza a substan- 
cia do transmissor, e nao simplesmente estoca-a ap6s o acumulo 
a paitir dc uma fonte nao- neural. A citoqufmica mieroscdpica 
com anticorpos ou hibridizagao 'in situ , fracionamento subcclu- 
lar e analise bioqufmica do tecido cerebral sao parti culanuente 
adaptados para satisfazer esse criterio. Tais t£cnica$ sao fre- 
quentemente combirtadas, em aniinais de laboratdrio, com a 
produgao de lesoes cinirgicas ou qutmicas dos neuronios pr6-si- 
n^pticos ou sens tratos para demonstrar que a lesao elimina o 
transmissor proposto a parti r da regiao visada. A deteegao do 
mRNA para receptores dentro dos neurdnios p<5S'Sin£plicos que 
utilizam metodos bioldgicos moieculares pode fortalccer a satis- 
fagao dcsse erit^rio. 

2. O transmissor deve ser l i he rad o a partir do nervo prg-sindptico 
con comitan t entente com a atividade do nervo pre-sindptico* A 
melhor maneira de satisfazer esse criterio £ com a estimulagao 
cl£triea da via do nervo in vivo e a coleta do transmissor em um 
h'quido extracelular dentro da area sindptica visada, A demons- 
tragao da liberagao de um transmissor costumava requerer amos- 
tragem para intervales prolongados, mas abordagens modemas 
empregam intubagao de microdidlise de minuto ou eieirodos 
micro voltamdtricos capazes de deteegao sensivel dos transmis- 
sores dc aminas e amino^cidos dentro de dtmensoes espadal e 
temporal mente significativas ( ver Parsons e Justice, 1994; Hum- 
pel et aL, 1996)> A liberagao de transmissor tamh6m pode ser 
esiudada in vitro pela ativagao eletrica e ionica de fatias cere- 
brais fmas ou fragdes subcelu lares que sao enriquecidas nos 
terminals nervosos. A liberagao de todas as substancias trans- 
missoras at6 agora estudadas, incluindo a liberagao do suposto 
transmissor a partir de dendritos (Morris et al , , 1998), £ depen- 
dente de voltagem e requer o influxo de Ca 2+ na terminagao 
pr6-siniplica + No entanto, a liberagao do transmissor £ relativa- 
mente insensfvel para o Na + ou para tetrodotoxina, que bloqueia 
o movimento do Na + atrav^s da membrana. 

3. Quando a p He ado de forma experimental para as c£lulas-alvo, 
os efeitos do transmissor hipotitico deve ser idem too aos efeitos 
de estimulagao da via pre-sindptica. Esse crit6rio deve ser satis- 
feito ate certo ponto por meio de comparagdes qualitativas 
(p. ex., tanto a substancia como a via inibem ou excitam a c£lu- 
la-alvo). Mais con vincente 6 a demons tragao de que as condu- 
tancias idnicas ativadas atrav^s da via sao as mesmas daquelas 
ativadas pelo transmissor candidato, Como altemativa, 0 criterio 
pode ser satisfeito de forma men os rigorosa pela demon stragao 
da identidade farmacoldgica dos receptores. Em geral, o antago- 
nismo farmacoldgico das agoes da via e aqueles do transmissor 
candidato deveriam ser alcangados por doses semelhantes do 
mesmo farmaco, Para ser convincente, 0 antagonista nao deve 
afetar respostas dos neuronios-alvo para outras vias n&o-relacio- 
nadas ou para candidates transmissores quimicamente distintos. 
Agoes qualitativamente idSnticas aquelas que acompanham a 
estimulagao da via tambem devem ser observadas com agonistas 
sint£ticos que simulam as agoes do transmissor. 

Outros estudos, especiaimente aqueles que implicaram peptfdios 
como transmissores nos sistemas nervosos central e periferico, su- 
gerem que muitas sinapses da medula espinhal e do edrebro cont^m 
mais de uma substancia transmissora (ver Hdkfelt etaL , 2000). 
Embora fa Item pro v as rigorosas, supoe-se que substancias que coe- 
xistent em uma determinada sinapse sao liberadas juntas e agem 
juntas na membrana pos-sinaptica (ver Den ick e Martinez, 1994; 
Jin e Chavkin, 1999). 6 evidente que t se mais de uma substancia 
transmite informagao, nenhum agonista unico necessariamente pro- 
mo veria imitagao fiel, nem o agonista pro mo veria antagonistic total 
da ativagao de determ inado elemento prtS-sindptico, 
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Estrategias de descoberta de trails misso res da SNC 

Os primciros trims mis sores consider ados para os papdis centra is foram 
a aceiilcoKna e a norepinefrina, muito devido a seus pap&s esiabdecidos nos 
sisiemas nervosos autonomo e motor somdtico, Na dec ad a de I960, a sero- 
tonins , a epinefrina e a dopamina tamb£m eram mvestigadas como poten- 
ciais transimssores do SNC. Dados histoqufmicos, assim como bioqufmicos 
c farmacoldgicos, trouxcram resuliados consistences com os pap&s dos neu- 
rotransmissores, mas a completa sarisfagSo de todos os critSrios nao foi 
atingida. No infcio da d£cada de 1970, a disponibilidade de antagonists 
potemes e selctivos do £cido y-aminobutfrico (GABA)* glicina e glutamato, 
todos conhecidos como enriquecidos no cdrebro, levou l\ sua aceitagao como 
substancias transmissoras em geral. TamMm naquela epoca, uma busca dos 
fatores hipotaiSmieos-hipofisMos levou a uma melhora da tccnologia de 
iso I amenta. purifieagao, seqiicnciamemo e replicagao sintdLica de uma famf- 
lia eada vez maior dc neuropeptfdios {ver Hokfelt* etal., 2000, para uma 
visao geral), Tal progress^, juntamente com a aplicagao disseininada de 
imunoistoquimida* corroborou solidamenic a hipdtese de que os neuropeptf- 
dios podem agir como t ran s mis sores. A adaptable da tecnologia de bioensaio 
de estudos das secregoes hipoftsdrias para cmtros efetores (tais como a 
contrail I idade do musculo It so e, mats tarde, ensatos de deslocamemo do 
ligando) levou ao descobrimento dos ligandns peptfdicos cndogenos para 
fdrmacos que agent nos receptores opiSceos (ver Cap. 23). A busca de faiores 
enddgenos cujos receptores const itu tarn os locals de ligagao do fSrmaco 
foram estcndidos depois para receptores benzodiazepinicps (Costa e Guidot- 
li T 1991). Um aleance inais reccnte dessa estratdgia idenlificou uma sdrie dc 
antidas lipidicas enddgenas como os Hgandos naturals para receptores letrai- 
drocanabi abides (ver Piomelli et at, 1998). 

AvaKagao das propriedades receptor as. Atd recentemente, os recepto- 
res siniSplicos centrals eram caracterizados verificando-se sua capac ida- 
de para ligar agonistas ou ant agon istas m arcades radioativamente (e capad- 
dade de outros compostos nao m arcades para compel ir por esses tais locals 
de Ugagiio) ou as conseqiieneias bioqufmicas ou detrofisiolbgicas da ativa- 
gao do receptor dos neuronios in vivo ou in vitro. Ensaios de ligagao radioli- 
gante podem quan linear os locais de ligagao dentro dc uma regiSo, rastrear 
sua aparencia em toda a escala filogen&ica e durante o desen volvimento 
cerebral e avaliar como a manipulagao farmacolbgica ou fisiolbgica regula o 
mimero dc receptores ou a afin idade deles ( ver ex em pi os cm Dumont et uL w 
\ 998; Redrobc et al .. 1999), 

As propriedades da resposta celular ao transmissor podem ser estudadas 
cletrofisiologicanieme pelo uso de microiontoforese (envolvendo o registro 
a partir de cdulas singulars e a administrate de fdrmaco altamente locali- 
zado). A tdcnica da placa-grampo pode ser usada para estudar as proprieda- 
des etetricas de canais ion 1 cos dnicos e sua regulagSo por neurolransmisso- 
res. Esses testes eleirofisioldgicos dirctos de responsividade neuronal podem 
fornccer informagdes quantitativas e qualitative sobre os efeitos de uma 
substancia transmUsora hipotdtiea (ver exemplos reccntes em Jardemark 
et aL 1998). As propriedades receptoras tamb(;m podem ser estudadas bio- 
quimicamente quando o receptor alivado € acoplado a uma reagao cnzimiiii- 
ca, como a smiesc de um segundo mensageiro e as mudangas bitx|ufmicas 
rcsultarues medidas, 

Na dpoca atual, tdcnicas btolbgicas moleculares tbm levado a identifica- 
g^o de mRNA (ou cDNA) dos receptores de virlualmente todo ligando 
natural consklerado ncurotransmissor. Uma prdtica comum c introduztr es- 
sas seqiiencias de codificagao nas cblulas de teste (obcilos de ra ou cdlulas 
dc mamfferos) e avaliar os efeitos relativos dos ligandos c da produgao de 
segundos mensageiros cm tais cblulas. Estudos de clonagem molecular reve- 
laram 2 mode I os molecu lares principais (ver Figs. 12.3 c 12.4) e um men or 
dos receptores de transmissor. Os receptores do canal ionico oligombricos 
compostos de subunidades mtlltiplas em geral apresentam 4 supostos u domf- 
nios Iran s mem brana" que consistent em 20-25 aminoacidos geralmente hi- 
drtifbbicos (ver Fig, 12*3), Os receptores do canal ionico (chamados de 
receptores inotrdpicos) para neurotrans mis sores content locais para fosfori- 
lagao rcvcrsiVel atravbs de cinases de protetnas e fosfoprotefna fosfatase e 
para acesso de voltagem, Receptores com esta eslrulura incluem receptores 
colindrgicos nicotfnicos (ou acetilcolina nicotihica) (ver Caps. 2 e 7), os 
receptores para os aminoacidos GABA, giicina, glutamato e aspartato e para 
o receptor 5-HT^ (v^r Cap. 1 1 ). 

O segundo maior model a estrutural para os receptores transmissores se 
manifesto pelos receptores acoplados a proteina G (GPCR), nos quais um 
receptor monomdrico apresenta 7 supostos domfnios de transmembrana, 



Fig. 12,4 Receptores acoplados a proteina G sdo compostos de wna 
subunidade iinica. com 7 dominion transmembrana hipoteticos. 

* Para neu roimn smissores pequ enos, a bolsa de 1 igagSp fica encoberta dentro da 
camada dupia; sequeneias na segundaalgaciioplasm^ticae prejetando-se para 
fora da camada dupia na base dos segmentos transmembranosos 5 e 6 foram 
implicadas no acoplamento da protefna G fadlitado por agonist a (ver Cap. 2). 


com comprimentos vari^veis das algas intra c extract toplasm&tica (ver 
Fig. 12.4). Estratdgias de mutagense mulliplas defimramcomoos receptores 
at iv ados (eles mesmos sujeitos a fosforilagao revcrsfvel em um ou mais 
locals funcionalmente distintos) podem interagir com o complcxo de protei- 
na que se liga ao GTP para final men te ativar, inibtr ou de outra forma regular 
sisiemas efetores enzimdiicos, p. ex., adenililciclase ou fosfolipase C ou 
canais tdnicos. tais como canais de Ca 2+ com acesso de voltagem ou canais 
de K + operados pelo receptor (v^r Fig. 2.1 e texto relacionado no Cap. 2). A 
famflia GPCR inclui receptores colindrgicos muscarinicos, receptores de 
glutamato metabotrppicos e GABA b e todos os outros receptores peptiddrgi- 
cos e amindrgicos. Pel a transfeegao das *'c61ulas nulas” com mRNA de 
GPCR dese arac tc rizado, novos neuropcptfdios foram idemiftcados (ver 
Reinscheid etaL, 1995), Um terceiro mod do receptor 6 representado por 
receptores de cdlula de superficie cujos domfnios citoplasmdticos exereem 
atividades catalflicas, cm particular guaniKlcidase (ver Cap. 2). 

Um moddo molecular adicional cx press o dentro da SNC envolve os 
transportadores que remove m transm is sores apds a sec regno por um proces- 
so de captagao dependeme de fan (Fig. 12.5). Transportadores cxibem um 
modelo molecular com 1 2 domfnios transmembrana hipoteticos semelhantes 
aos transportadores de glicose c H adenililciclase (ver Tang c Gilman, 1 992). 

A receptividade p6s-sindpiica dos neuronios do SNC e regutada conti- 
nuamente em term os do mimero de locais receptores c do limiar necess^rto 
para a geragao dc uma resposta. O mimero receptor € frequentetnente de- 
pendente da concentragao do agonista ao qua! a cdula-alvo£ exposta. Assim, 
o excesso crbnico do agonista pode Ievar a um ndmero reduzido de recep lo- 
res (dessensibilixagSo ou regulagao para baixo) e consequentemcnte a uma 
subsensibil idade do sistema. Esses processes adaptativos tomam-se espe- 
cialmente importantes quando firmacos siio usados para traiar doengas cro- 
nicas do SNC. Com perfodos prolongados de exposigao aos f^rmacos, os 
mecanismos reals subjacemcs ao efeito terapeutico podem diferir has tame 
daqueles que operam quando o agente 6 introduzido pela primeira vez no 
sistema. Modificagoes adaptaiivas scmelhantcs dos sistemas neuronals tam- 
h£m podem ocorrer nos locais pr£-siniipticos, tais como aqucles referentes h 
sfntcse, ao csloque, 2 captagao c h. liheragao do transmissor. 

NEUROTRANSMISSORES, NEURO-HORMONIOS E 
NEUROMODULADORES: PRINCIPIOS CONTRASTANTES 
DA REGULACAO NEURONAL 

Neurotransmissores. A satisfagao dos criterios experimentais 
para identificagao dos transmissores sinapticos pode ievar a conclu- 
sao de que uma substancia comida em um neuronio 6 seeretada por 
aquele neurbnio para transmit! r informagao para seu alvo p6s-sindp- 
tico. Dado um efeito definitive do neurdnio A em uma celula-alvo 
B, uma substancia encontrada oil secretada por um neurdnio A e 
produzimio o efeito de A em B de forma operacional seria o Lrans- 
missor de A para B. Em algims casos, os transmissores podem 
produzir efeitos mmimos nas propriedades e ainda ativar ou desati- 
var mecanismos bioqufmicos necessdrios para respostas a outros 
circukos. Altemativameme, a agao de um transmissor pode varlar 
com o context© de eventos sinapticos conifnuos — aumemando a 
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Se$do III fARMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NRRVOSO CENTRAL 




Fig, 12.5 Modeio e strut a ml previsto pant mmspormdores de neural ransmissores. 

* Todos os transponadores para a conservaglo dc transmissorcs amina ou ammoicidos libcrados partilham uma esmitura de 
domfnio hi politico de 12 iransmembratias, embora a exata orient agao do l£rmino amino nSo seja elara. Os iransportadorcs para 
Lransmissores de amina eneontrados nas vesiculas sinapticas tambem parulham uma estrutura de suposto dominie de 12 
iransmcmbranas, exceto uma que 6 di Simla dos transportadores da membrana plasmitica. 


excitagao ou imbigSo, e nao operando para impor excitagao ou 
inibigSo direta (ver Bourne e Nicoll, 1 993). Cada substancia quimi- 
ca que se ajusta & larga definigao de um transmissor pode, portanto, 
requerer defmigao operaeional dentro dos dommios temporals e 
espactais nos quais um circuito celular especiTico € definido. Aquc- 
las mesmas prop] iedades podem ou nao ser generalizadas para ou- 
tran cdlulas que sao contactadas pelos mesmos neuronics prd-sinap- 
licos, com as diferengas na opcragao relacionadas com as diferengas 
nos receptores p6s-sindpticos e os mecanismos pelos quais o recep- 
tor ativado produz seu efeito. 

Classicamente, sinais eletrofisioldgicos da agao de um iransmis- 
sor bona fide eaem em 2 categorias principal: ( I ) excitagao, na qua! 
canais idnicos sSo abertos para permit ir influxo em rede de ions 
posit ivamente carregados, levando a despolarizagao com uma redu- 
gao na resistSneia eletrica da membrana; e (2) mibigdo, na qual 
movi mcntos ionieos seletivos Icvam a hiperpolarizagao, tambem 
com resistSncia da membrana dimimnda. Um irabalho mais recente 
sugere que lalvez haja muitqs mecanismos transmissores “nao-cl£s- 
sicos” operando no SNC. Em alguns eases, a despolarizagao ou 
hiperpolarizagao £ acompanhada de uma condufancia ionica dimi- 
nufda (resistencia de membrana aumentada), ja que agoes do trans- 
missor levam ao fechamento dos canais idnieos (chamados canais 
de iniiitragao) que normal men te estao abertos em alguns neuron ios 
em repouso (Shepherd, 1998). Para alguns transmissorcs, como as 
monoaminas e determ inados peptidios, uma agao “condicionaT 


podc cstar envoi vida. Isto £, uma substancia transmissora pode an- 
mentar ou suprimir a resposta do neurdnio-alvo a transmissorcs 
mibitorios ou excitatorios enquanto causa pouca ou nenhuma inu- 
danga no potencial da membrana ou na condutancia ionica quando 
aplicada sozinha. Tais respostas condicionais foram denominadas 
moduladoras, supondo-se que haja categorias espccfftcas de modu- 
lagao (verNicoll el at, 1990: Foote e Aston-Jones, 1995). Indepen- 
den feme nte dos mecanismos que fundamentam lais operagoes si- 
n&pticas, suas caracterfsticas temporal e bioffsicas diferem 
substancialmente do tipo liga-desliga rdpido de efeito que previa- 
mente acreditava-se de sere ver todos os eventos simipticos. Taisdi- 
ferengas levantaram portanto a questao se as subsl^ncias que produ- 
zem efeitos sinapticos lentos deveriam ser descritas com o mesmo 
termo — n enrol ran smisson Alguns dos termos allcmativos e as 
moleculas que eles descrevem merecem breve rnengao com relagao 
aos mecanismos de agao do fdrmaco. 

Ncuro-hormonios, Celulas dos circuitos hipotalamico-hipofisdrios que 
seerctam peptidios toram original men te descritas como celulas neurosseerc- 
toras, uma forma de neurdnio que nao era hem definida, recebendo informs 
gao sin^ptica de outros neuronics centrais que lambem secretam iranstnissg- 
res de forma parecida ao do hormdnio na circulagao. 0 trans missor liberatlo 
dc lais neurdnios for denominado neuro-hormomo - — i. e, uma subsiancia 
secret ada no sanguc por um neuronic. No enianto, esse lermo pcideu a 
maioria dc seu significado original, porque esses neuronios hipolalamices 
tambdm podem Jormar s inapses iradicionais com neuronios eentrais (Hok- 
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felt et at 1995. 2000). A evidencia citoqufmica indica que a mesma subs- 
landa que d seeretada como um hormonio pel a liipdfise posterior (octtocina, 
hormonio amidiur&lea) medeia a transmissao nesses locals. Assim, a desig- 
nate* hormonio refere-sc ao local dc Hberagao na hipdfisc e nao nccessaria- 
mente descreve tod as as agoes do peptfdio. 

Neuromodul adores. Florey (1967) empregou o termo modulador para 
descrcver substancias que podem influenciaf a alividade neuronal de forma 
di fere me daquela dos neurotransmissores. No eontexto dess a definite, a 
caracterfstica dtstuuiva tie urn modulador d que ele origina-se de locais 
nao-sirriplicos e cel u lares, mas influencia a exritabilidade das c&idas nervo- 
sas. Florey designou especifitamente subsi§ncias como o C0 2 e amdnia. 
surgindo de neurdnios ativos ou glia, como potenciais moduladores por meio 
dc agoes nao-sinapticas. De forma semelhantc, homiOnios esterdides eircu- 
I antes, cstcr6ides prod uzi dos no sistema nervoso (Bail lieu, 1998), adenosina 
e outras purinas liberadas localmenic, prostaglandinas e outros metabdlitos 
de dcido araquiddnico e 6xido nitroso (ON) (Gaily et ttl. 1 990) podem todos 
ser considerados moduladores, 

Neuromedi adores. Substancias que panic ipam do surgimento da res- 
posta p6s-sintfptiea a um trausmissor sao ehamadas neuromedi adores. Os 
exemplos mais clams de tats efeitos slo fornecidos pelo envoi vi memo da 
adenosina 3' t 5'-monofosfato (AMP cfclico), guanosina 3', S^monofosfato 
(GMP riclico) c inositol fosfato como segundos mensageiros em locais 
especfficos da transmissao sindplica (ver Caps. 6, 7, 10 e 11). No enlanto, £ 
tecmcamente mais dificil demonstrar no cerebro que uma mudanga na con- 
centragao de nucleotfdeos cfclicos ocorre antes da geragao do poleneial 
sin^ptico e que em mudanga na coneentragao € tanto necessdria quanto 
suficicntc para sua geragao. E possfvel que ocorram mudangas na coneentra- 
gao dos segundos mensageiros e aumentem a geragao dos potenciais sintfp- 
licos. A ativagao das rcagoes de fosforilagao do segundo mensageiro depen- 
dentc dc protefna pode iniciar uma complexa c as car a de eventos molccu lares 
precisos que regulam as propriedades das proto mas ciloplasm Ericas e da 
membrana que sao cemrais k exeitabilidadc neuronal (Greengard etal., 
1 999). Tais possihilidades sao particularmente pertinentes k agao dos firm a- 
cos que aumentam ou reduzem os efeitos transmissores (v^r adiante), 

Fatores neurotrdfkos, Os fatores neurotrdficos sao substancias produ- 
zidas dentro do SNC por neurdnios, astrdeitos, mierdglia ou edlulas imunes 
ou inflamatbrias perifericas tran si tori amen te invasoras que auxiliam em suas 
teniativas de repara r dano. Foram reconhecidas 7 categories de fatores pep- 
l (dices operando dess a forma (ver revisoes rccentes de Black, 1999; McKay 
et a/.* 1999); ( I) as neurotrofmas cldsstcas (fator de crescimento do nervo, 
fator ncurotrbfico derivado do edrebro e as neurotrofmas rclacionadas): (2) 
os fatores neuropoidticos, que apresentam efeitos tanto no edrebro como nas 
cdlulas mieldides [p. ex„ fator de diferenci agip col i ndrgica (tambdm chama- 
do fator tnibidor da leucemia), fator neurotrdfico ciHar e algumas intcrlcuci- 
nas]; (3) peptidios do fator de crescimento, como o fator de crescimento 
cpidcrmico, os fatores dc crescimento transform adores a e ji, o fator neuro- 
trdfico derivado de linha dc cdlula glial e a activina A; (4) os fatores dc 
crescimento de Hbroblastos; (5) fatores de crescimento do tipo insulina; (6) 
fatores de crescimento derivados de plaque las; e (7) moldculas orientadoras 
dos axdnios. algumas das quais tamb6m sko capazes de atingir cdlulas do 
sistema imune (wr Song e Poo, 1999; Spriggs, 1999). F^rmacos preparados 
para cvocar a fomiagao e a secregao desses produtos, assim como igualar ou 
superar suas agocs, podcriam fornecer adjuntos uteis aos trata memos dc 
reabilitagao, 

NEUROTRANSMISSORES CENTRAiS 

Ao examinar os efeitos dos farmacos no SNC com referenda aos 
neurotransmissores para circuitos especfficos, deveria dar-se aten- 
gao ao.s prinefpios organizacionais gerais dos neuronios. A iddia de 
que as sin apses representam pontos de controle modific^veis por 
fdrmacos dentro das redes rteuronais requer portanto ddineamento 
explfcito dos locais nos quais determinados neurotransmissores po- 
dem operar e o grau de especificidade com o qual tais locais podem 
ser atingidos. Urn prinefpio que fundament a os resumos segui rites 
sobre substancias transportadoras individuals e a hipotese qufmico- 
e specific a de Dale ( 1935), que diz que determinado neuronio libera 
a mesma subst^ncia transmissora em cada um de seus terminals 
sinapticos. Ante indfeios crescentes de que alguns neuronics podem 
corner mais de uma subst&ncia transmissora (Hokfelt etal, 1995, 
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2000), a hipdtese de Dale foi modificada para indicar que determi- 
nado neurdnio secretary o mesmo conjunto de transmissores em 
todos os seus terminals. No entanto, mesmo essa teoria pode req tie- 
rs r revisao. Por exemplo, nao esta claro $e um neuronio que secreta 
determinado pepttdio processara o peptfdio precursor para o mesmo 
produto final em todos os terminals sinapticos. No Quadro 12.1 
fornecemos uma visao geral das propriedades dos transmissores no 
SNC que foram estudados extensamente. Os neurotransmissores sao 
discutidos ad i ante em termos dos grupos de substancias dentro dc 
determinadas categories qufmicas: ami no^cidos, ami nas e neuro- 
peptfdios. Outras substancias que podem parti ci par da transmissao 
sindptica central inciuem as purinas como a adenosina e o ATP (ver 
Edwards e Robertson, 1 999: Moreau e Huber, 1 999; Baraldi et al» 
2000), 6xido nitrico (ver Cork et at., 1998) e derivados do acido 
araquidonico (yer Mechoulam et at.* 1996; Piomelli, et al, 1998). 

Aminoacidos. O SNC cont^m apenas alias concentragoes de 
determ in ados aminoSctdos, notadamente glutamato e GABA; tais 
amlnodcidos sao extremamente potentes em sua capacidade de aite- 
rar a descarga neuronal, Inicialmente, os fisiologistas relutaram em 
aceitar essas simples substancias como neurotransmissores centrals. 
Sua distribuigao on i preseme dentro do cerebro e a observagao con- 
sistente de que el as exercem efeitos i mediates, potentes e pronta- 
merne reversfveis mas redundaiites em todo neuronio testado pare- 
ceram nao acompanhar a extrema heterogeneidade da distribuigao e 
da responsividade observada de outros transmissores hipotetieos. 
Os ammodcidos dicarboxflicos provocaram excitagao quase univer- 
sal e os to-amino&cidos monocarboxflicos (p. ex,, GABA, glicina, 
f5-alanina, taurina) causaram inibigdes consisientes e qualitativa- 
mente semelhantes (Kelly e Beart, 1975), Acompanhando a emer- 
gencia dos antagonistas seletivos para os amino&cldos, a Identifica- 
gao de receptores seletivos e subtipos de receptores tornou-se 
posslvel. Juntamenie com o desen volvimento dos m£todos para o 
mapeamento dos ligandos e seus receptores, ha hoje forte evidencia 
e ampla aceitagao de que os aminodcidos GABA, glicina e giutama- 
to sao transmissores centrals. 

GABA . O GABA foi ideutificado como um constituinte qufmico linico 
do cerebro em 1950, mas sua potencia como depressor do SNC nao foi 
imediatamentc reconhecida. No receptor de estiramenlo dos crust^ceos, o 
GABA foi idcniificado como o Linico amino&cido inibidor encontrado exclu- 
sivamemc nos nervos inibidores dos crust&ceos e que a potcncia inibidora 
dos extratos desses nervos foi possfve! por causa de seu conteddo de GABA. 
A liberagao de GABA cstd correlacionada com a freqiicncia dc estimulagao 
do nervo e a apiieagao de GABA e estimulagao inibidora do nervo causaram 
au memos identicos de condutancia de Cl - no musculo, satis fazendo inteira- 
mente os crildrios para idcntificagao dc GABA como o transmissor para esse 
nervo (para mais referencias bistdricas, ver Bloom, 1996). 

Essas mesmas propriedades farmacoidgicas e fisioldgicas foram mais 
tarde consideradas moddos uteis em testes para um papel do GABA no SNC 
dos mamfferos. Dados substanciais apoiarn a idda dc que o GABA medeia 
as agdes inibidoras dos intemeuronios locais no cerebro e tambdm pode 
mediar a inibigao prd-siniplica dentro da medula espinhal. Sinapses inibido- 
ras do GABA-drgico hipotdtico foram demonstradas mais claramente entre 
os ncur6nios cerebelares de Purkinje e seus alvos no ndcleo de Deiter, entre 
pequenos intemeuronios e as cdlulas aferentes maiores do cortex cerebelar, 
bulbo olfatdrio, nucleo cuneiforme. hipocampo e nddeo do septo lateral e 
cnlrc o niiclco vestibular c os motoneurbnios trocleares. O GABA tambdm 
medeia a inibigao demro do edrtex cerebral c entre o nucleo caudado e a 
substSncia negra, Neurdnios GABA-(Srgicos e os terminals nervosos foram 
localizados com mdtodos imunociioqmmicos que visual izam a descarboxi- 
lase do icido glutamico, a enzima que cataltsa a smtese de GABA a parttr do 
^cido gliitimico ou hibridizagao in situ dos mRNA para essa proteina. 
Neuronics contcndo GABA foram freqiientemente encontrados para coex- 
pressar um ou mais neuropeptfdios. Os firmacos mais dteis para confirma- 
gSo da mediagao GABA-drgica foram a bicueulina e a picrotoxina; no entan- 
to, muitos cotivulsivantes cujas agoes antcriormente nao haviam si do 
explicates (incluindo penicilina e pemilenoteirazol) tarnbem podem agir 
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TRANSMISSOR 

BLOQUEADOR DO 
TRANSPORT ADOR + 

SUBT1PO DO RECEPTOR & 
MQDELO (Rl/GPCR) 

AGONIST AS SELETIVOS 

ANT AGON ISTAS SELETIVOS 

GABA 

Gu vac in a 
Acido nipccdtico 

GABAa (RI) 

isoformas a. p, y, S + o 

Muscimol 

tsoguvacina 

THIP 

Bkucutina 
Ficrotoxina 
SR 95531 

(P-alanina para glia) 

GABAb (GPCR) 

Baclofeno 

Acido 3-ammoptapilfosfTnico 

2-hidioxi-s-baclofeno 
CGP35348 
CGP5584 5 
CFG642I3 

Glicina 

1 Sarcoma 

subunidades ct e p (RT) 

f^alanina; laurina 

Estricnina 

Glutamato 

Aspartato 

— 

AMPA (Ri) 
GLU 1-4 (RI) 

Qtiisqualato 

NBQX, LY2I5490 

KA (RI) 

GLU 5-7; KA 1,2 (RI) 

Acido dom&co 

MK80I; AP5; LY223053 

NMD A (RI) 
NMDA I.2 a .d(R1) 

— 

a-Me-4-carboxifenilglicina 

mGLU i-7 (GPCR) 

— 

— 

Acctilcolina 

— 

Nicoimico (RI) 

Isofomms rmlltiplas a e p 

— 

a-bungarotoxina 

Me’licaconilina 

Muscarfnico 
Mj-M 4 (GPCR) 


Mi: pirenzepina 
M 2 metoctramiria 
M 3 : hexaidrosiiadifenidol 
M*: tropicumidu 

Dopamina 

Cocama; mazindol; 

G BR 1 2-395 ; mmi fen si n a 

D,. 5 (GPCR) 

Di; SKF38393 
D 2 : hromocriplina 
Di: 7-OH-DPAT 

Dm SCH23390 

Di: sulpirida; domperidona 

Norepjriefrina 

Desmel i 1 imipram i na ; m azind ol ; 
1 cocama 

<Xia-d (GPCR) 

a 1A : N6 > EPI 

WB4I0I 

«2A<“ (GPCR) 

ct 2A : oximetazolina, 
dexmedetomidina 

&2A- a 2C* iobrmbina 
(X2B, & 2 C prazosina 

(J,-3 (GPCR) 

P,: EPI = NE 
[J 2 ; EPI » NE 
p 3 : NE > EPI 

p! atenolol 
p 2 ; buloxamina 
p 3 : BRL 37344 

Scrotonina 

Clomipramina; scrtralina; 
Jluoxetina 

5-HT| A , f (GPCR) 

5-HT lA : 8-OH-DPAT 
5 -HTib; CP93129 
5-HT LY694247 

5-HT 1A : WAY 10 1135 
5-HT, d : GR 127935 

5-HT 2A , c : (GPCR) 

ct-Me-5-HT, DOB 

LY53857; ritanscrino; 
mcsulergina; cetanscrina 

5 HT 3 (RI) 

2-Me-5-HT: m-CPB 

Tropisetrona; ondansctrona; 
granisetrona 

5 -HT 4.7 (GPCR) 

5-HTj; BIMU8; RS67506; 
ML 10302 

5-HTj; GR1 13808; SB204070 

Hi stamina 

— 

H, (GPCR) 

2 ( m- F-fen i 1 istamina ) ; 
2-metilistamina 

Mepiramina; dorfcniraniina 

H 2 (GPCR) 

Dimaprii: itnpromadina 

Ramtidina; famotidina; 
cimetidina 

H 3 (?) 

R-cc-Me-bisfainina; imetii 

Tioperamida; iodofenpropil 

Vasoprcssina 


VU.B (GPCR) 

— 

Vl A : SR 49059 

V2 (GPCR) 

dldArg^jVP 

d(CHj)s [dIle J lle J |AVP 


iconlii m) 
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TRANSMISSOR 

BLOQUEADOR DO 
TR AM SPORT ADOR* 

SUBTIPO DO RECEPTOR & 
MODELO (Rl/GPCR) 

AGONIST AS S8LETIVOS 

ANTAGONIST AS SELET1VOS 

Ocitocina 

— 

(GPCR) 

|ThH. Gli 7 ]OT 

d(CH 2 )s [Tyr(Me) 2 , Thr 4 , 
Orn s ]OT|.g 

Taquicininas 


NK1 (SP > NKA > NKB) 
(GPCR) 

Substancia P Me ester 

SR 140333 
LY303870 
CP99994 


— 

NK2 (NKA > NKB > SP) 
(GPCR) 

^-(A!a*lNKA4-to 

GR94800 
GR 159897 



NK3 (NKB > NKA > SP) 
(GPCR) 

GR 138676 

SR I 42802 
SB223412 

CCK 

— 

CCK[ (GPCR) 

CCK8 » gastrina - CCK4; 
A7I623 

Devazepida; lorglumida 



CCK 2 (GPCR) 

CCK8 > gastrina = CCK4 

CI988; L365260; YMG22 

NPY 

— 

Y1 (GPCR) 

Y2 (GPCR) 
Y4-Y6 (GPCR) 

[PtomJNPY 

NPY I3 .|6 

GR231 118; SR I20107A 
NPY 



Y2 (GPCR) 

NPY 13-36* NPY ia-36 


Neurotensina 

— 

(GPCR) 

— 

SR48692 

Peptfdios opidides 


p. (p-endorfina) (GPCR) 

DAMGO, su tent anil DALDA 

CTOP, CTAP, p-FNA 


— 

8 (Met s -Enk) (GPCR) 

DPDPE; DSBULET; SNC-80 

Naltrindol, T1PP4, DALCE 
10)74864 



k (Dyn A) (GPCR) 

U69593; 0977 
[074864 

nor-binaltorflmina, DIPPA, 
UPHIT 

Somaiosiaiina 

— 

ssli (GPCR) 

sst des-Ala 1 - 2 ’ 5 

— 



sslj (GPCR) 

Oetreotido, seglitido. 
BTM23027 

Cianamida 154806 



ssts^ (GPCR) 

BIM23052. NNC269K)() 

— 



ssts (GPCR) 

L362855 

BIM23056 

Purinas 


PI (Al.2^3) (GPCR) 

Al: N 6 -cidopcmiladenosina 

8-cidopentiJteofilina; DPCPX 




Ajj! CGS2 I680, APEC. 
HENECA 

C0667I3, SCH5826I, 
ZM241385 


— 

P2X (RI) 

a, li-mclileno ATP 

Suramina (nao-selctiva) 



P2Y (GPCR) 

ADP|iF 

Suramlna 


* Em alguns cxcmplos (p. ex.» aceli] colitis, purinas), agcnlcs que inibem o metabolisms dots) transmissoKcs) aprcscntam dcilos airilogos kjudcs dos inibidores do transport de oulros 
iransmissorcs. 

n<jta; CCKxolmsiocimna; NPY: neuropepUdio; NK: ncurocininfi; SP: subsi^ncia P; GPCR: receptor acoplado h protcina G; RE reoepior ion6foro; 5-HT: 54ndit>xiiriptamina fserotomnai; 
ME; norepinefrina; EPJ: epinclrina: VP; vasopresstna; A VP; arginma vasopressina: OT: ocitocma; 7-OHDPAT: 7-liidroxi-2(dbmpropu lamina) letmlina; DOB, dobulamina; DAM GO: 
d- Ala-2, Me-Pho4 t GJi (01)5 ciiccfalina; DPDPE: [d-Pen2; d-Pen5] encefalina; DSBULET: Tyr-d-Scr-O-tbutij Gli-Fc-LcuThr, V?r Cap. 2 para discussao dos meeanismos que ligam a 
ocupagSo do receptor para aiiv^a* do efcior. 


como antagonistas relativamentc seletivos da ayao do GABA (Macdonald 
el al. t 1992, Macdonald e Olsen, 1994). Efeitos lerapeuticos uteis ainda nao 
foram obtidos com o uso tie agentes que imiiam o GABA (como o musci- 
mol ) + inibem sua recapture ativa (como o 2, 4-diaminobuiirato. o 3cido 
nipecdtico e a guvacina) ou alteram a quant id adc de material metabolizado 
(como o dcido aminoxiacdtico). 

O GABA 6 o principal neuratransmissor inibidor no SNC dos mamiferos. 
Seus receptores foram divididos em 2 dpos principals. O subttpo receptor de 
GABA mais proe m men te, o receptor GABA a , 6 um canal ionico de Cl” com 
acesso para ligandos, uni "receptor ionotrtipico" aberto apos liberagao de 
GABA a part ir dos neuron ios pri£-sm£pUcoK, Um segundo receptor, o GABAp, 


e um membro da familia da GPCR, como dito anlerionnente, e 6 acoplado tanto 
ks vias bioqu (micas quanto k regula^ao dos eanais ion i cos, uma classe de 
receptores geralmente chamada dc "melabotr6pica’ T (Grifa et ai , 1998; Biliin- 
ton etaL , 1999; Brauner-Osbome c Krogsgaard- Larsen, 1999). 

As protemas da subunidadc do receptor GABA a t'oram bem caracteriza- 
das devido a sua grande abundanda e ao papei receptor em quase todo o 
clrcuito neuronal O receptor foi ex ten same nee caracterizado cm seu papei 
como o local de a^ao de muitos Hrmaoos neuroativos {ver Cap. 17), sendo 
noiiveis as benzodiazepinas e os barbiEuricos. Recentemente sugeriu-se que 
ocorrem intera^oes diretas entre os receptores GABA a e os esterdkles anes- 
tdsicos, anestdsicos voldtcis e a I coo I (Macdonald, T wyman et aL , 1992), 
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Com base na seme! hang a da sequencia corn os cDNA da primcira su bu- 
ll idade GABA a , mais de 1 5 ouiras subunidades foram clonadas, Al£m dessas 
subunidades, que s£o produtos de genes separados. variantcs de mRNA de 
jungao para vinas subunidades foram descritas. O receptor GABA a , por 
analogia coni o receptor colinergico nicotinico ionotrdpico clAssico, pode ser 
uma protefna lelrametrica ou pentamdtrica na qual as subunidades se agru- 
pam ao redor do poro ionico central, um formato estrutural tipico para todos 
os receptores ionotrdpicos, 

Grandes evidencias demonstraram que hi mdltiplos subtipos de receptores 
GABAa no cdrebro, A existencia de subtipos foi primciramente sugerida por 
diferengas farmacoldgicas. Hoje se sabe que receptores compostos de subuni- 
dadcs particulars apresentam propriedades farmacoldgicas di stint as (Barnard 
et al. 1988; Olsen et at, 1990; Seeburg et al., 1990), mas a verdadeira hctcroge- 
ncidade dos subtipos de receptores GABA a ainda precisa serdefinida de forma 
completa. Diferengas na distribute anatomiea das subunidades e no curso 
temporal de desen volvimento dos genes quo expressam cad a subunidade sugere 
que hi diferengas funcionais importantes entre os subtipos, 

A composigao da subunidade da forma principal de receptor de GABA a 
eonibm pelo menos 3 subunidades diferenres — a, p e y — cuja cstequiome- 
tria niio 6 conhccidu (De Bias. 1996). Para interagir com as benzodiazepinas 
com o pcrtll esperado do receptor de GABA a native, o receptor deve comer 
cada uma dess as subunidades. A inelusao das subunidades variantes oc, (3 e y 
resuha em receptores com perils farmacoldgieos dife rentes (Cap. 17). 

Glicina. Muitas das caractensticas de sent as para a famflia do receptor 
de GABA a famMm sao as caractensticas do receptor da glicina imbidora 
que & preeminence no ironco cerebral e na medula espinhal, Mdltiplas suhu- 
nidades foram donadas e el as podern se juntar em uma variedade de subtipos 
de receptor de glicina (Grenningloh et al, 1987; Malosio et ai, 1991), dctec- 
tados no lecido cerebral com perfls de desenvolvtmento neuronal c neuroa- 
natomico particulares. No emanto, como com o receptor de GABA a . o 
significado funcional complete dos subtipos de receptor de glicina nao € 
conhecido. 

Glutamato e aspartato. O glulamalo e o aspartate sao encontrados em 
concentrators hem alias no edrebro c amhos os aminodcidos apresentam 
efeitos cxcitatbrios extremamenle podcrosos nos neuronios em praticamente 
loda regiao do SNC. Sua distribuigao disseminada tendeu a ohscurecer scus 
papdis como transm is sores, mas ha atualmente ampla aceitagiio da hipbtese 
de que o glutamato e possivclmcnte o aspartato funcionem como os princi- 
pals transm issores excitatbrios rdpidos (“clfeico") atravds do SNC (ver 
Seeburg. 1993; Cotman et ai, 1995; Herrling, 1997). Alem disso, na ultima 
dbcuda. multiplos subtipos de receptores para os aminodridos excitatdrios 
foram caracterizados farmaco logic amentc, com base nas relatives potencies 
dos agonistas sin tattoos e na descobcrta de antagonists potentes e selctivos 
(ver Herrling, 1977), 

Os receptores do glutamato, como aqueles para o GABA, sao classifica- 
dos funcional memo como canais ionicos com acesso para ligandos (rccep to- 
res “ionotrdpicos”) ou como receptores "nieiabotrbpicos” (acoplado it pro- 
tefna G). Ncm o ndmero preciso de subunidades que se agrupam para gerai 
um canal tdnico receptor de glutamato funcional in vivo ncm a topografia de 
cada subunidade foram estabelecldos inequivocamentc (Borges e Dingledi- 
ne. 1998; Dinglcd tnc et al y 1999). 

Os canais ionicos com acesso para ligandos lambdm sSo classificados de 
acordo com a idemidade dos agonistas que ativam seletivamente cada subtl- 
po de receptor. Esses receptores indue m receptores dcido a-aruino-3 hidro- 
xi-5-metil-4-isoxazole propidnico (AM PA), cainato e receptores ^-nietil-D 
aspartato (NMDA) (Borges e Dingledine, 1998; Dingledine et til., 1999). 
Varies antagonistas selctivos para esses receptores estao atualmente dispo- 
nfveis (Herrling, 1977), No caso dos receptores de NMDA, antagonistas 
nao-eompeu lives que agem em varies locals na protefna reccptora foram 
descrUos junta me nte com antagonistas competitive^ (local do glutamato) e 
incluem bloqueadores do canal aberto como a fencididina (PCP ou pueira dc 
anjo), antagonistas como o dcido 5,7-diclorocinurenico que age em um local 
de ligagiio da glicina alostdrica e o novo antagonists ifemprodil, que pode 
agir como um bloqueador de canal fechado. Aldm disso, a atividade dos 
receptores NMDA 6 sensivel ao pH e tambdm pode ser modulada por uma 
varied ade de modu I adores endbgenos, tnciuindo o Zn 2+ . alguns neuroesterdi- 
des, dcido araquidonico, reagentes redox c poliaminas como espermina { ver 
revisaode Dingledine et at., 1999), 

Multiples receptores metabotrdpicos de codificagao do cDNA e subuni- 
dades NMDA, AMPA e receptores de cainato foram cion ados nos dltimos 
anos (Borges e Dingledine. 1998; Dingledine et at.* 1999). A diversidade 


de expressao de genes e. conscqiicntemente, da estrutura da protefna dos 
receptores de glutamato tambem surge pela tlxaqilo altcrnativa e em alguns 
casos da edigao em base simples dos mRNA que eodificam os receptores on 
subunidades receptoras. Fixagao altemaliva foi descrita para receptores me- 
tabotrdpicos e para subunidades de NMDA, AMPA e receptores de cainato 
(Hollmann e Heinemann. 1994), Uma forma notdvcl de engenharia molecu- 
lar enddgena ocorre com algumas subunidades de AMPA e receptores de 
cainato nos quais a scqucncia de RNA difere da seqii&ncia genomica em um 
dnico eddon da subunidade receptora e determina a extens^o da permeabilt- 
dade do canal receptor ao Ca 2+ (Traynelis et al ., 1995). Esse processo de 
edigao do RNA altera a idcniidade dc um amino^cido unico (de um conjunlo 
de cerca de 900 amino^cidos) que determina se o receptor fee ha ou nao o 
canal de Ca 2+ . 

Os genes receptores do glutamato parecem ser famflias dnicas com 
semelhanga apenas limitada a outros canais com acesso para ligandos como 
o receptor acetilcolina nicotinico ou. no caso dos receptores metaboirdpicos, 
a membros da superfamilia do GPCR. 

Os receptores cainato e AMPA medciam a despolarizagao rapid;! na 
maioria das s inapses no c£rebro e na mcdula espinhal. Os receptores NMDA 
tamb6m estao envoi vidos na transinissao sindptica normal, mas a ativaf&o 
dos receptores NMDA estd mais intimamente associada a indugao de varias 
formas de plasticidade sindplica e nao h sinalizagao rdpidn ponto a pomo ao 
edrebro. Os receptores cainato ou AMPA e os receptores NMDA estao 
colocalizados em mu i las sin apses glutamatergicas. Um fenomeno bem ca- 
racterizado que envoi ve os receptores NMDA 6 a indugao de potcncializagao 
de longo prazo (LTP), que sc refere a um aumento prolougado (horas a dias) 
na magnitude de uma resposta pds-sindptica a um estmiulo pr^-sinaptico ou 
determinada Torga. A ativagSo dos receptores NMDA ^ obrigatdria para a 
indugao de um tipo de LTP que ocorre no hipocampo (Bliss e Collingridge, 
1993). Os receptores NMDA normalmente sao bloqueados por Mg 2+ nos 
potenciais da mem bran a em repouso, Assim, a ativagao dos receptores 
NMDA requer nao ape nas a ligagao de glutamato liberado sinapticamcnte 
mas a dcspolarizagao stmulfSnea da membrana p6s-sindptica. o que e conse- 
guido pc I a ativagao de receptores AMPA/cainato em sinapses prdximus dc 
entradas de neurdnios di fere nte s. Assim. os receptores NMDA podem fun- 
cion a r como detectores coinci dentes, sendo ativados ape nas quando hil des- 
carga simulianea de 2 ou mais neuronios. £ interessantc o fato de que os 
receptores NMDA tambtfni podem induzir depressao de longo prazo (LTD; 
o outro lado da LTP) cm sinapses no SNC (Malenka c Nicoll, 1998). Parece 
que a frequ§ncia e o padrao de estimulagao sinSpdca € que determ in am se 
uma sinapse passa por LTP on LTD (ver Malenka e Nicoll, 1999). 

Extitotoxicidade do glutamato. A capacidade de alias conccntragoes de 
glutamato causarem morte edit Jar neuronal d conhecida hd mais de 3 d^cadas 
(OIney. 1969), mas os mecanismos pelos quais o glutamato c os Kgidos e 
selctivos agonistas de seas receptores exercetti esse efeilo apenas recentemcnte 
comcgaram a seresdarecidos. lnicialmente se pensavaque a cascatade eventos 
que levam i morte neurtmal era desencadeada exclusivameme por ativagao 
excess iva dc receptores de caittato/AMPA ou NMDA, que pemiitem influxo 
siguificativo de Ca 2+ nos neurdnios, Pcnsava-se que tal neurotoxicidade do 
glutamato fundament asse o dano que ocorre apds isquemia ou hipoglicemia no 
ci^rebro, durante o qual uma liberagao rnaciga e reeapiagao prejudicada dc 
glutatnato na sinapse levam a estimulagao exccssiva dos receptores do gluta- 
mato e subsequente morte cel u I an Em bora os antagonistas do receptor dc 
NMDA possam atenuar ou bloquear a morte cduiar neuronal induzida pda 
ativagao desses receptores (vev Herrling, 1997). mesmo os antagonistas mais 
potentes nao podcriam evitar tal dano. Estudos mais rccenies (ver Choi e Koh, 

1 998; Lee et aL> 1 999; Zipfel et al., 1 999) impltcam deplegao local de Na + e K^, 
assim como pequenas mas signiftcativas elevag<5es de Zn 2+ extracelular como 
fataojes que podem ativar tamo as cascatas pr6-apoptdticas como as necrdttcas 
(Merry c Korsmcyer, 1997) que levam h morte neuronal. Os receptores dc 
NMDA tambdm podern estar envoi vidos no desenvolvimemo de suscciibilida- 
de a convulsoes cpildpticas e na ocon^ncia de atividade convulsiva (Blumcke 
et al., 1995). Descobriu-se que casos dc encefalite de Rasmussen, uma doenga 
infamil cm que ha couvulsoes intratdveis e dem£ncia, estao eorrelacionados 
com m'veis de anticorpos sericos para uma subunidade do receptor de glutamato 
(Rogers et al., 1 994), 

Devido h distribuigao disseminada dos receptores do glutamato no SNC. 
e provSvd que eles acabem se tornando os alvos para intervengbes tempeu- 
ticas diversas. Por exemplo, foi post u I ado um papel para a transmissao 
gkuamatergica perturbada na ctiologia das doengas neurodegenerauvas erb- 
nicas e na esquizofrenia (Fabers al., 1998; Gluey et al., 1999). 
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Acetilcolina. Apds a acetilcolina (ACh) ser identificada conio o 
transmissor nas jungoes neuroefetoras parassirnpaticas e neuronitis- 
culares, assim como na sinapse principal dos gftnglios aut6homos 
(ver Cap- 6), a amina comegou a receber considered atengao como 
um potencial neurotransmissor central. Com base em sua distribut- 
ee irregular dentro do SNC e na observagao de que os colindrgicos 
perifdricos poderiam produzir efeitos com port amen tais acentuados 
ap6s administragao central, muitos pesquisadores estavam querendo 
considerar a possibilidade de que a ACh tamb£m poderia ser uni 
neurotransmissor central . No final da d^cada de 1950* Eccles e 
colaboradores demons traram que a excitagao recorrente dos neuro- 
nios espinliais de Rensliaw era sensfvel a antagonistas colinGrgicos 
ntcotfnicos; tambdii se descobriu que essas celulas eram cobnocep- 
tivas. Tais observagoes eram consistentes com a especificidade fun- 
cional e qufrnica da hipdtese de Dale de que todas as ramificagoes 
de um neurOnio liberavam a mesma substancia transmissora e, nesse 
caso, exercia tipos semelhantes de agao pds-sinftptica (ver Eccles, 
1 964). Embora a capacidade da ACh de evocar descarga neuronal 
subseqiientemerite tenha sido replicada nos escores das cdulas do 
SNC {ver Shepherd, 1993), a cdula espinhal de Renshaw continua 
sendo o protdtipo para sinapses colin£rgicas nicotfnicas centrals. No 
entanto, a busca por farmacos nicotfnicos centrais de ngao seleiiva 
continua (Deckers aL, 1997: Bannon et <?/., 1998)* 

Na maioria das regioes do SNC, os efeitos da ACh, avail ados por 
iontoforese ou por ensaios de deslocamento do receptor radioiigante, pare- 
cem ser gcrados por interagao com uma mistura de reeeptores muscarirticos 
e nicotfnicos. Varies conjugates de vias eolin^rgicas foram propostqs alem 
daquela do motoneuromo-cdula de Renshaw, Mediante combi nag ao de imu- 
nocitoqmmica da colina acetii transferase (ChAT; a enzima que sirilctiza 
ACh) c ligagao dc ligando on cstudos de hibridizagao in situ para deteegao 
de neuronios que expfessam subunidades de reeeptores mu scarf nicos e nieo- 
tmieos, 8 agrupamentos principals de neurbnios ACh e suns vias foram 
caracterizados (Mcsulam, 1995). Quatro grupos separados dc eorpos ee In la- 
res localizados no cercbro anterior basal, entre o septo e o nueleo basal dc 
Meynert, enviam projegftes grandemente autonomas para o neoedrtex. a 
fonnagao do hipocampo e o bulbo olfatdrio. Embora o edrebro de roedorcs 
cxiba neuromas colm&gicos intrinsecos ao neoedrtex, esses neuronics nao 
sao en comrades no cGrebro dos primatas. Du as colegoes de neurdnios 
colinGrgicos nas pontes superiores promovem a inervagao colindrgica prin- 
cipal do iftlamo e do estriado, enquanto neuronios colinGrgicos medulares 
promovem a inervagao das regioes do mesencdfalo e do ironco cerebral. As 
projegdes colinergicas inlensas para o neoedrlex e a forma^o do hipocampo 
sofrem atrofla sc esses neuronios forem privados de faiores dc crescimcnto 
irdllco fomecidos a eles pelo transports axbnico retrdgrado a partir de sens 
neuromos-alvo (Sofranicw ctai. 1993), como ocorrc na doen 9 a dc Alzhei- 
mer quando esses neuronios- a l vo esiao doentes (ver Cap. 22), o que resultou 
em tentativas lerapeuiicas para restaurara sinalizagSo colin^rgica residual. 

Cateeolaminas O cerebro content sistentas neuronals separa- 
dos que utilizain 3 cateeolaminas diferentes — dopamina, norepi- 
nefrina e epinefrim. Cada si sterna anatomicamente distinto e 

desempenha papeis funcionais separados mas semelhantes demro de 
seus campos de inervagao. Muito do mapeamento original foi reali- 
zado em cerebros de roedores (Hdkfelt et al. ? 1976, 1977), mas 
estudos recentes estenderam esses mapas para os primulas (Foote, 
1997; Lewis, 1997), 

Dopamina. Embora a dopamina fosse originahnente considerada apenas 
um precursor da norepine Irina, ensaios de regimes disliutas do SNC depois 
revelaram que as distribuigoes da dopamina e da norepinefrina sao aceniuada- 
mcnic diferentes. Dc fato, mais dc metade do contcudo do SNC dc catccolamina 
c constituida por dopamina e quamidades extremamente grandes sao cncontra- 
das nos ganglios basais (especial meme no ndcleo caudado), no mieleo acuni- 
bente, no tuberculo olfatdiio, no nueleo central da amfgdala, na emin^ncia 
medial c cm campos restriios do cortex frontal. As conexoes anatdmicas dos 
neuronios que comdm dopamina sao conhecidas com alguma precis^o. 
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Os neuronios dopamindrgicos enquadiam-se em 3 classes morfoldgicas 
principals: ( I ) neurduios ultracurtos deniro das e^Lulas amderinas da retina e 
c^lulas peri glomenil ares do bulbo olfatdrio; (2) neuronios de cornprimemo 
intermedifirio deniro do hipotdlamo veniral mberobasaJ que inervam a emi- 
nencia medial e intermedeiam o lobo da hipdfise. eonectam o hipotiilamo 
posterior e dorsal com o nueleo septal lateral e estendem-se em sentido 
caudal para o nueleo motor dorsal do vago, o nueleo do trato solitdrio e a 
substancia cinzenia periaqueductal: e (3) projegOes tongas entre os ndeleos 
principals que contain dopamina na substancia negra e no legmen to ventral 
e seus a I vos no estriado, nas zonas Ifmbicas do edrtex cerebral e em outras 
regioes do sistema limbico, exceto o hipocampo (vt^r Hdkrdt, et al., 1976, 
1977). No nfvel celular, as agGes de dopamina dependent da expressao do 
subtipo receptor e as agSes convergentes contingentes dos outros transmis- 
sores para os inesmos ncuronios-alvo. 

Embora os primeiros esuidos fannacoldgicos ten ham discriminado entre 
2 tipos dc reeeptores dc dopamina, D t (pelo qual a dopamina ativa a adeni- 
lilcielase) e (pela qual a dopamina inibe a adenililciclase), cstudos dc 
donagem subsequentes idem ifica ram pelo men os 5 genes que cod i fieam 
sublipos de reeeptores de dopamina. No entanto, as duas principals catego- 
rias. do dpo D ( ou do tipo D2, persistem. Os reeeptores do ttpo D, inclucm 
os reeeptores D ( e D<; h enquanto os reeeptores do tipo D 2 incluem as duas 
isoformas do receptor D 2 que diferem no comprimemo de sua lereeira alga 
citoplasmdtica prevista, sendo intituladas D 2 curia (D 2 s) e D 2 tonga (D 2 iJ, 0 
D3 e os reeeptores D 4 (ver Grundy e Civclli, 1992; Gingrich e Caron, 1993, 
Civellt, 1994). Os reeeptores Dj e D5 ativam a adcnilileiclase* Os reeeptores 
D 2 acoplam-se a sistemas efetores mulliplos, induindo a inibigao da aiivida- 
de da adenileiclase, supressao das correntes de Ca 2+ e ativagao de correntes 
dc K 4 . Os sistemas efetores aos quais os reeeptores D3 e D 4 se acoplam nao 
foram dellnidos de forma inequivoca (Sokol off e Sehwartz, 1995; Schwartz 
et at., 1 998). Os reeeptores de dopamina D 2 foram implieados na Msiopato- 
logia da esquizofrema e da doenga de Parkinson (ver Caps. 20 e 22), 

Norepinefrina. Hd quantidades reladvamente grandes de norepinefrina 
dentro do hipotdlamo e em certas zonas do sistema limbico, como o nueleo 
central da amfgdala e o giro dentado do hipocampo. No entanto. essa cateco- 
lamina tambem esta presente em quantidades signiflcativas, embora mais 
baixas, na maioria das regiGes do cGrebro. Estudos de mapeamento deialha- 
dos indicam que a maioria dos neurdnios noradrenergic os surge no locus 
ceruleus da ponte ou em neuronios da porgao tegmentar lateral da formayao 
reticular. A parti r desses neuronios, axonios ramificadps mulliplos inervam 
cGlulas-alvo ©spec f ficas em um grande mi mem de campos conicais, subcor- 
ticais e espi no medulares (Hdkfelt, eral., 1976, 1977; Foote e Aslon-Jones, 
1995; Foote. 1997). 

Embora a norepinefrina tenha sido firm entente estabelecida como trans- 
missor em sin apses entre vias noradrenergic as e uma grande variedade de 
neuronios-alvo, vdrias caracteristicas do modo dc agao dessa amina biogeni- 
ea dificultaram a oblcngao de evidencia eonvincente. Em grande parte, esses 
probJemas reflctem stias agdes sin Opticas eletrollsiolbgieas "niioclSssicas* 1 , 
que resuham em efeitos u estado-dependemes” ou '‘capacit antes", Em alguns 
casos, as propriedades farmacoldgicas de tais sinapses sao complexes, com 
evidencia para mediagao atraves de reeeptores a e |3- adrenergic os, Por 
exemplo, a estimulagao do focus ceruleus deprime a alividade esponlanea 
dos neuronios-alvo no cercbelo, o que estd associado a hiperpolarizagao cm 
desen volvi memo lento e diminuigao na condut^ncta da meinbrana. No entan- 
to, a alivaqao do locus ceruleus atingc as lax as mais alias dc disparo produ- 
ztdas por estimulagao das aferGncias excitatdrias para esses neuronios para 
um grau me nor e potendais p6s-sin^pticos exdtatdrios sao uumeniados, 
Todas as conseqUGncias da ativagSo do locus ceruleus sao emuladas com a 
aplicagao iontofor&ica de norepinefrina e efetivamente hloqueadas poranla- 
gonistas [i-adrcnergicos. Embora os mecanismos subjacentes a cstes efeitos 
nao sejant lodos claros, hd evidencia eonvincente de mediagao intracelular 
por AMP ctclico. As projegoes afere.ntes aos neuronios do focus ceruleus 
incluem neuronios colindrgicos medulares, neuronios peptidios opipides, 
neuronios da rafe (5-HT) e neuronios do hormonio que libera corticotropina 
do hipot£laim O ultimo pro move uma ligagao is reagoes ao ©stress e para 
esse sistema (ver Aston -Jones et oL, 1999). 

Como na periferia, 3 famflias de reeeptores adrendrgicos foram descritas 
no SNC (i. e. s et], a 2 e p), Sublipos dos reeeptores ot[, a 2 e P-adrenergicos 
tambem existetn no SNC, podendo ser distinguidos em termos de suas 
propriedades farmacoldgicas e sua distribuigao (ver Cap. 10). Os 3 subtipos 
de receptor p-adrendrgico estao todos assoc i ados ft esti mulatto da atividade 
da adenililciclase. Embora a proporgito varie de tuna regifto para outra. 
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recepiores p r adren£rgicos podem ser associados predomi name mente a neu- 
ron ios T enquanto receptores P 2 -adrendrgicos podem ser mais caracteristicos 
de ele me rates vascu lares e glia is. 

Os recepiores ct] nos neuron ios- a l vo noradrendrgicos do ncocdrtex c do 
talamo respondent it norepinefrina com senstbilidade k prazoslua, despolan- 
zando rcsposias dcvido a diminuigoes nas condutancias de K* (tanto sensf- 
veis k voltagem como nao-sensfveis; ver Wang e McCormick, 1993). No 
entanto, receptorcs at tambdm podem aumentar a geragao de cAMP cfclico 
airavds de cortes raeocorticais cm rcsposta ao polipeptfdio intestinal vasoati- 
vo tMagistretti et al ., 1995). Recepiores a r adren£rgicos lambdm podem 
estar ass oci ados k estimulagao de fosfolipase C, levando k liberagao de 
inositol trifosfato e diacilgliceral (ver Cap. 2), Receptorcs o^adren^rgicos 
sao proemincntcs nos neuronics noradrendrgicos, onde medeiam uma res- 
posta hiperpolarizante devldo a aumemo de uma condutSneia retificadora 
interna de K + . O ultimo tipo de conduilncia de K + tambdm podc ser regulado 
por ouiros sistemas transmissorcs ( ver Foote e Aston- Jones, 1995; ver lam- 
bent Fig. 12.2). Em campos de projegao cortical, receptorcs a 2 podem auxi- 
liar a rcstaurar declinios funcionais de senesccncia (Amstcn, 1993). Recep- 
tores a 2 -ad rend rgi cos, assim como os receptorcs de dopant ina D 2 , estao 
associados k inibigao da atividade da adenililcidasc, mas seus efeitos no 
SNC provavehnente contam mais com sua capacidade de ativar canais de K + 
operados por receptor e suprimir canais de Ca 2+ com acesso de voltagem, 
ambos mediados via protein as G sensiveis k toxina pertussis. Com base nos 
pad roes de ligagao de ligandos e nas propriedades dos reecptores cl on ados, 
3 sublipos de receptor aj-adrendigico foram defmidos (a 2A , a 2 e e a 2 c). mas 
todos parcccm estar associados a vias de sinalizagao semelhantes (ver By- 
fund, 1 992). Os papdis funcionais desses subtipos de recepiores estao sendo 
defmidos com base cm estudos feitOS com camundongos transgen icos nos 
quais esses recepiores funcionalmente ausentes podem ser re veladores (Mac- 
Donald et al., 1 997), 

Epinefrina. Neuronios no SNC que comem epinefrina foram reorgan iza- 
dos ape nas apris o desenvolvimento de ensaios enzimdticos sensfveis para 
ferti letanolamina- A^-mctiltransferase e tdcnicas de coloragSo imunocitoquuni- 
cas para a enzima (ver Hdkfell etal ., 1976 e refertneias a este respeito). 
Neuronios que contem epinefrina sao encontrados na formagao reticular medu- 
lar e fazem conexoes resin las com poucos nucleos diencefiticos e poolings, 
seguindo depois tao ventral men te quanto o nucleo paraventricular do tdlamo 
dorso medial. Suas propriedades fisiolbgicas nao foram identificadas, 

5-Hidroxitriptamina, Acompanbando a determiriagao quimica 
de que uma substancia biogen ica encontrada tanto no soro {“seroto- 
nina”) quanto no intestine (“enteramma’*) era a 5-hidroxitrip lamina 
(5-HT), ensaios para essa substancia revelaram sua presenga no 
edrebro (ver Cap. 1 1 ). Desde entao, estudos da 5-HT tiveram um 
papel essencial no avail go de nossa compreensao da neurofarmaco- 
logia do SNC. V&rios metodos citoqufmicos foram usados para 
rastrear a anaiomia central dos neuron ios que contem 5-HT em v£- 
rias espdeies. Os neurdnios triptamindrgieos sao encontrados em 
9 tnicleos que repousam ou estao adjacentes as regioes da linha 
mddia (rafe) da pome e do tronco cerebral superior, correspondendo 
a agrupamentos nude ares bem defmidos (Steinbusch e Mulder, 
1984). 

Os nucleos da rafe ventrais inert' am as regioes do edrebro anterior, 
enquanto os nucleos da rafe caudais projetam-se com o tronco cerebral e a 
medula espinhal com algumas sobreposigoes. O nucleo da rafe mediano dd 
a principal contribuigao k inervagao do sistema Ifmbico e o micleo da rafe 
dorsal d£i contribuigao seme! ban te ks regioes conicais e ao neocstriado. No 
SNC dos mamfferos, celulas que recebem aferSncia triptaminergica demons- 
tritvel citoquimicamente, como o nucleo supraquiasmico, 0 corpo geniculado 
ventrolateral, amfgdala e hipocampo, exibem um revestimento denso e uni- 
formc de terminals rcalivos. 

Abordagens bioldgicas moleculares levaram k idemiFicagao de 14 subli- 
pos disiintos de recepLores de 5-HT nos mamiferos. Esses subtipos exibem 
caracterfsticas de perfis que se ligam a ligandos, acoplam a diferentes siste- 
mas dc sinalizagao imracelular, exibem distribuigoes subdpo-especfficas 
dentro do SNC e medeiam efeitos componamcmais disiintos de 5-HT. A 
lerminologia atual agrupou os subtipos de receptorcs de 5-HT em multiplas 
classes; as classes dc reecptores 5-HT t e 5-HT 2 sao ambas receptoras aco- 
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plados ^ proteina G com um modelo de dominio de 7 segmentos transmem- 
branosos e ineluem isoformas mdltiplas dentro dc cada classe, enquanto 0 
receptor 5-HT 3 € um canal Idnico com acesso a ligando com semelhanga 
esirutural k subunidade a do receptor de acetilcolina nicotfnico. As classes 
de receptorcs 5-HT 4 , 5-HT^ 5-HT^ e 5-HT 2 sao todas GPCR aparentes, mas 
ainda nao foram estudadas eletrofisica ou operacionalmente (Hoyer e Mar- 
tin, 1 996), A diversidade estrutural entre esses sublipos de receptores indica 
que eles sao representantes de classes disttntas de receptores de 5-HT (v*rno 
Cap. 1 1 tnaior discussio sobre as propriedades farmacoldgicas dos subtipos 
de receptor de 5-HT). Assim como com ouiros receptores identificados 
genetic a mente, os novos model os de perturb agao gendtica estao ajudando na 
especificagao da fungao (ver Murphy et al, 1999), 

O subgrupo receptor 5-HT , € composto de pelo menos 5 subtipos de 
receptores sem fntron (5-HTj A , 5-HT| B > 5-HT l[ > 5-HT| & 5-HTi F ) que estlo 
ligados k inibigao da atividade de adenilildclase ou k regulagao de canais de 
K + ou Ca 2+ . Os receptorcs 5-HT] A sao abundantementc expressos nos neuro- 
nics 5-HT do micleo da rafe dorsal, onde se pensa estejam envoi vidos na 
regulagao da temperatura, Eles tamb^m sao encontrados em regioes do SNC 
assoc i ad as ao humor e k ansiedade como o hipocampo e a amigdala, A 
ativagao dos receptores 5-HT| A leva k abertura de uma condutancia de K 4- 
retificadora interna, que leva a hiperpolarizagao e inibigao neuronal. Esses 
receptores podem scrativados por farmacos como a buspironae a ipsapirona, 
usadas para iratar a ansiedade e distdrbios do panico (ver Aghajanian, 1995). 
Os receptores 5-HT |p sao potencialmente ativados pelo f^rmaco sumatripta- 
no, atual mente prescrito para iratamemo agudo de cefaleias de enxaquecas, 

Tr6s subtipos de recepiores constituem a classe do receptor 5-JnV 
5-HT 2A 5-HT 2B e 5-HT 2 c- Ao contr&rio dos receptores 5-HT], os receptores 
5-HT 2 contem mtrons e todos estao ligados k ativagao da fosfolipase C. Com 
base na ligagao de ligando e nos padroes de hibridizagao in situ do mRNA, 
receptores 5-HT 2A s3o enriquecidos nas regiSes do edrebro anterior como 0 
neoedrtex e o tub6rculo olfatdrio, assim como em v&rios nucleos que se 
originam do tronco cerebral. Nos motoneuronios faciais, a 5-HT autnema a 
excitabilidade por meio dc 2 mccanismos: (1) fechamento lento das condu- 
tancias de K + de repouso, aumentando a resistencia da membrana; e (2) uma 
abertura antagonize) de ritanserina mats potente que £ ativada por hiper- 
polarizagao (Aghajanian, 1995). No edrtex piriforme, Aghajanian e colabo- 
radorcs observaram inibigao indircta de neuron ios pi rami dais pel a ativagao 
do circuito local, intcrncuronios inibitdrios mediados por GABA, efeitoqtie 
& bloqueado pel a ritanserina. No ednex cerebral, os agonistas do receptor 
5-HT 2A (mas nao o 5-HT por si) tarnbdm causam inibigao neuronal, mas 
ouiros etc i ios relaiados podem ser o resultado da coexpressao de multiplos 
subtipos de receptores 5-HT no mesmo neuron io. O receptor 5-HT 2 o que 6 
muito semelhante em sequence a e farmaco login ao receptor 5-HT 2A , i 
expresso abundantemente no plexo corOjde, onde regula a transferrina e a 
produgao de Ifquido cerebroespinhal (v^r Cap. 1 1). 

Os receptores da classe do 5-HT} foram prime iro recon hecidos no sistema 
autonomo pcrifdrico. Eles tambdm sSo expresses no edrebro dentro da drea 
postrema e no ndcleo do tracto solitirio, onde se ligam a potentes respostas 
despolarizantes que demons tram dessensibilizagao rdpida k exposigao conti - 
nu ad a de 5-HT. O receptor 5- HT 3 leva a correntes aumenladas de Na + e K* mas 
parcce nao atingir a permeabilidade do Ca 2+ . No nfvel comportamental, agoes 
de 5-HT nos receptores centrals 5-HT 3 podem levar a cmese e ag5es antinoci- 
cepti vas; antagonistas do receptor 5-HT 3 como a ondansetrona s5o ben^Ocos no 
tratamento da 8mese induzida por quimiotcrapia (ver Cap. 38). 

0 aiucinbgeno LSD esta entre os compostos mais interess antes que 
interagem com 5-HT, pri maria mente atravds de receptores 5-HT 2 . Em testes 
iontofordticos, oLSDea5-HT sao ambos inibidores potentes do di spare de 
neuronios da rafe (5-HT), enquanto o LSD e outros alucindgenos sao exci- 
tantes bem mats potentes nos motoneuronios faciais que recebem inervagao 
da rafe, O efeito inibitririo do LSD nos neuronios da rafe oferece uma 
explicagao plausfvel para os efeitos alucindgenos da droga, a saber, que esses 
efeitos resuHam de depressao da atividade em um sistema que tonicamente 
inibe eniradas visuais e outras sensoriais. No entanto, o comportamenlo 
tfpico induzido pelo LSD ainda € observado em animals com os nucleos da 
rafe destrmdos ou apds bloqueio da sintese de 5-HT por /Mrlorofcmlaianina, 
Outra evidencia contra cssa cxplicagao das alucinagdes induzidas polo LSD 
6 a potencializagao dos efeitos do LSD por administragao do precursor do 
5-HT, 5-hidroxUriptofano. Uma defmigao mais precisa dos vdrios papeis 
funcionais das vias triptaminergicas no SNC espera os resultados dos estudos 
usando agentes mais especificos, cujo numcro 6 bem mais crescente (ver 
Aghajanian e Marck, 1999). 
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Histamina. Hd muitos anos, sabe-se que a hi stamina e os anti- 
histaminicos que sao ativos na periferta exercem efeitos signiftcati- 
vos no comportamento animal. No entanto, hd relativamente pouco 
tempo acumulou-se evidencia sugestiva de que a histamina tainbdm 
pode ser um neurotransmissor central. A detecgao bioqufmica da 
smtese de histamina pelos neuronios, assim como a localizagao 
citoqufmica direta desses neuronics, estabeleceu a existdncia de um 
sistema histamindrgico no SNC, A maioria desses neuronios est£ 
localizada no hipotalamo posterior ventral; eles fazem surgir tratos 
descendentes e ascendentes longos para o SNC inteiro que s&o tipi- 
cos dos padroes caracteristicos de outros sistemas amm6rgicos. 
Com base nos efeitos centrals presun tivos dos antagonisms da his- 
tamina, acredita-se que o sistema histammcrgico funciona na regu- 
lagao do alerta, da temperaiura corporal e da din^mica vascular. 

Trcs subtipos de receptores histamtnicos foram descritos. Os receptores 
Hi t os mats proeminentcs, pudcm ser localizados na glia e nos vasos, assim 
como nos ncurbmos, e podem agir para mobilizar Ca 2+ nas cdiulas recepti- 
vas. Os receptores sao ligados h ativagao da adenitilciclase, talvez em 
concerto com os reccptores H] cm ccrtas circunstancias. Os receplores H 3 , 
que apresentam a maior sensibilidade k histaminat estao localizados muiio 
mais selelivamente nos ganglios basais e regioes olfaidrias no rato, mas as 
consequenrias dc sua ativagao continuant nao esclarecidas. Difcrcntc das 
monoaminas e uansmissores dc amino£cidos, parece nao haver um processo 
de recaptagao ativa para histamina apds sua liberagao. AI6m disso, nenhuma 
evidencia direta foi obtida para liberagao de histamina dc neuronios in vivo 
ou in vitro (ver Schwartz et al., 1995, para referencias recentes adicionais), 

Peptidios. A deseoberta durante a ddcada de 1980 de vdrios 
novos peptidios no SNCt cada um capaz de regular um ou outro 
aspecto da fungao neuronal, resultou em excitagao considered e um 
catdlogo impressionante de entidades (yer Hdkfeli et al. , 1995 ; Dar- 
lison e Richter, 1999 ). Aldm disso, determinados peptidios que antes 
se acrediiava estar restritos ao intestine ou £s glindulas endderinas 
tambem foram encontrados no SNC. Mapas neuronais relativamente 
detalhados estao disponfveis e demon staram imunorreatividade ao 
anti-soro peptidio-especffico. Embora alguns peptidios do SNC pos- 
sam funcionar sozinhos, atualmente acredita-se que a maioria age 
principalmente em con$on£ncia com transmissores coexistentes, tan- 
to ami nas como am inode idos, Alguns neuronios podem center mais 
de 2 transmissores possfveis ( ver Hdkfeli et al., 1995 ) e eles podem 
ser regulados independent erne nte. No momento, pelo menos 3 abor- 
dagens parecem ter utilidade na tentativa de abranger sistemas pep- 
tidergicos conti nuamente crescentes de neuronios 

Organiza^do de families de peptidios. Devi do a significativa semelhan- 
ga nas scqiiencias dc aminodcidos, famftias de mo tec ul as relacionadas po- 
dem ser defmidas como ancestrais ou concorrentes. A relagao ancestral 6 
ilustrada pelos peptidios como a taquicmina/substincia P ou a famflia da 
vasotocina (vasopressina/ocitocina), na qua I diferengas de es paries podem 
ser cojTelacionadas com variagdes modcstas na estrutura do pcptfdio. A 
relagao eoncorreiuc c mais bem exempli ficada por endorfinas e pela famflia 
do glucagon-sec retina. Na “superfamflia 1 ' daendorrma, 3 sistemas principals 
de peptidios da endorlma (proopiomelanocortin a, proencefalina e prodinor- 
fma) existem em circuitos neuronais independentes (ver Akil et al.. 1998 
para revisao recente). Esses peptidios opidides naturais surgem de genes 
independentes mas homdlogos, Todos os peptidios partilham algumas agoes 
nos reccptores uma vez dassineados geralmente como M opididcs'\ mas estao 
hoje sendo submet idos a progress! vo re fin amen to (ver Cap. 23). N a famflia 
do glucagon, peptidios multiplos e de certa forma homblogos sao encontra- 
dos simuitaneamente em diferentes c^lulas do mesmo organismo mas em 
sistemas de drgaos separados: glucagon e polipeptfdio intestinal vasoativo 
<PT V > nas ilhotas pancredticas; secret ina na mucosa duodenal; PJV c pepti- 
dios relacionados em neuronios centrais autonomos e ent^ricos (v^r Magis- 
treui et al., 1998); fator liberadorde hormonio do erescimento nos neurdnios 
centrais apenas (GuilJcmin et al 1984). Os efeitos metabdlicos gerais pro- 
duzidos por essa famflia podem ser visualizados como lev an do ao aumento 


da glicose s an guinea. At6 eerto ponto, relagdes concorrentes e ancestrais nSo 
sao mutuamentc exclusivas. Por exemplo, membros multiples da famflia 
taquicinina/substancia P dentro do edrebro e dos intestinos dos mamiferos 
podem ser response veis pelaexist^ncta aparente dos subgiupos de reccptores 
para esses peptidios (Vanden Broeck etal., 1999). O I imite final em mairu- 
feros da famflia vasotocina mostra tambem 2 produtos concorrentes. vaso- 
pressina e ocitocina, cada uma tendo se descnvolvido para realizar fungbes 
separadas uma vez que sSo execotadas por peplfdios uni cos relacionados 
com a vasotocina em bios inferiores. 

Organiza{ao por padrdo anatomico. Alguns sistemas peptfdicos segue m 
organizagoes anatdmicas bem consistentes. Assim, a ocitocina dos peptidios 
hipotalamicos, vasopressina, pro-opionidanocortina, hormonio Hberador da 
gonadotmpinae hormonio liberador do hormonio de erescimento todos tendem 
a ser sintelizados por agrupamentos de neuronios grandes unicos que despren- 
dem axdniOsS muitirramificados para v^rios alvos distantes. Outros, tais como 
os sistemas que contain somatostattna, colecistCK;inina e encefalina podem 
apresentar muitas formas, com padroes que variam de conexdes hierdrquicas 
moderadamente longas a neuronios de circuito local de axonios curios, ampla- 
mente dislribufdos atrav^s do c^rebro (ver Hbkfelt el at., 2000). 

Organimqdo par fun$do. Como quase todos os peptidios imcialmente 
foram identiftcados com base nos bioensaios, seus nomes refletem essas 
fungdes biologic a men te amdisadas {p. ex., hormonio liberador dc urotropi- 
na, polipeptfdio intestinal vasoativo), nomes que se tornam triviais se 
distribuigdes mais onipresentes e fungdes adicionais sao descobertas. Hipo- 
teticamente podcria haver algum papel imegrativo geral para neuronios 
largamcnte separados (e outras cdlulas) que fazem o mesmo peptfdio. No 
entanto, uma visao mais pare i man iosa sen a a de que cada peptfdio ap resen ta 
papdis tinicos dc mensageiros no nfvel celular e que esses sao usados repeti- 
damentc em vias funcionalmente semelhantes dentro de sistemas grandes 
que diferem em suas fungdes gerais, A clonagem dos membros principals 
dos receptores dc opidides peptfdicos revelaram conservagao dc scqiiencias 
inesperadas c inexplicadas com receptores para somatostati na, angiotensina 
e outros peptfdios (ver Uhl et aL, 1994). 

Compara$do com outros transmissores. Os peptfdios diferem cm varies 
aspectos importantes da monoamina e dos transmissores de amino&cidos 
considerados anteriormente, A sfntese de um peptfdio ocorre no relfculo 
endoplasm^tico rugoso, onde o mRNA para o propeptfdio pode ser traduzido 
em uma seqiiSncia de amino^cidos. O propeptideo € clivado (processado) 
para a forma que € secretada k medida que vesfeulas secretoras s3o transpor- 
tadas do citoplasma perinuclear para os terminals nervosos. A 16m disso, 
nenhum mecanismo ativo de recaptagao para peptfdios foi descrito (mas ver 
Honor et at., 1999, para possfvel exccgao), o que aumenta a dependence dos 
terminais nervosos peptid6rgicos nos locais distantes da sfntese, Talvez mais 
imporiante, cadeias I incares dc am inode idos podem assumir conformagoes 
em seus receptores, tom an do diffeii deflnir as sequencias e suas relagoes 
estericas que sao crfticas para a atividade. 

Al6 recente mentc, era diffcil desen vol ver agon is las ou antagonistas sin- 
tdticos nao-peptfdicos que fosse m interagir com receptores especfficos para 
peptfdios. No entanto, tais substancias estao sendo desen vol vtdas hoje 
(para receptores colecistoeinina CCK[ c CCKj- P ara receptores de neuroten- 
sin as e para receptores do hormonio liberador de corticotropina) e alguma 
(contra receptores da substancia P NK- 1 ) entraram em fase de experimentos 
clfnicos (v^r Rupniak c Kramer, 1999; Hdkfeli et aL 2000). A natureza 
tamb£m limit ou o sucesso ness a drea. jd que sc encontrou apenas uma planta 
alcaldide, a morfina, que age seietivamente nas sinapses peptiddrgicas. Fe- 
lizmente para os farmacologistas, a morfina foi deseoberta antes das endor- 
finas, ou as moleculas rfgidas capazes de agir nos receptores peptfdios 
poderiam ter sido consideradas impossfveis de se de sen vol ver, 

Outras substancias reguladoras. Alem dessas famflias de neu- 
rotransmissores, outras substancias enddgenas tamb6m podem par- 
licipar do fluxo regulador de sinals entre os neurdnios, mas em 
scqu£ncias de eventos que diferem de alguma forma dos conceitos 
convencionais da fungao dos neu rotransmissores, Tais substancias 
apresentam importancia potencial signifteativa como fatores regu- 
ladores e como alvos para o futuro descnvolvimenlo de farmacos. 

Putinas , Aldm de seus pap6is como anabdiitos bioqufmicos essenciais, 
o monofosfato de adenosma, irifosfato de adenosina e a adenosina livre 
ganharam a atengao como moteculas de informagocs neuronais de sinaliza- 
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gao independent's por si s 6 (ver Moreau e Huber, 1999; Williams et al.. 
i999; Baraldi er aL t 2000). Duas grandes famflias de receptores purindrgicos 
foram caracterizadas. Aqueles na classe PI sao os GPCR* depois divididos 
cm 4 subiipos(A|-A 4 ) com base nas aq5es dos agonist as da adenosina; 
receptores de adenosina Ai e A 2 sao aniagonisdados por xantinas* enquan- 
to receptores de adenosina A 3 e A 4 nAo sao. Os receptores de adenosina Aj 
foram associados a inibigao da adcnililciclase, a ativagao de correntes K 4 , a 
ativagao dc fosfo lipase C em algumas oircimstancias e & regulagSo do canal 
ionieo* enquanto os recep lores A? ativam a adenililcidase, A ciasse P2 dos 
receptores purina refere-se aos receptores para ATP c micleotfdeos trifosfato 
relacibnados como UTP. O sublipo P2X do receptor 6 um canal ionico com 
acesso a ligando, enquanto o subtipo P2Y 6 uma GPCR, A adenosina pode 
agir pfa-sinaplicamente atravAs do edrtex e da formagao do hipoeampo para 
inibir a liberagao dc amina e transmissores de aminoAcidos, As resposlas 
reguladas por ATP foram ligadas farmacologicamen te para uma variedade 
de fun goes supracclulares, incluindo ansiedade* A VC e epilepsia (Williams* 
1995). 

Mediadores difusfoeis, Determinados agentes potentes mosirados como 
at! vos em condigSfes farmaco I dgicas e inferidos como sendo reguladores 
fisioldgicos em sistemas atravds do corpo tiveram sens papdis recentemente 
analisados dentro do sistema nervoso central 

O dcido araquiddmeo* norma I men te esiocado dentro da membrana ce- 
Uilar como 6s ter gliccrol pode ser liberado durante hidrdlise fosfolipldica 
(atravAs de vias envoi vendo fosfolipases As* C c D). As fos to lipases sao 
ativadas por uma variedade de receptores* O Acido araquidonico pode ser 
con vert id o para regu lad ores altamentc reativos atravAs dc 3 vias enzimAticas 
principais (ver Cap. 26): ciclooxigenascs {levando a proslag iandin as e trom- 
boxanos), lipooxigenases (levando a leucoirienos e outros catabdlitos transi- 
tdrios do Acido eicosateiraendico) e citocromo P45G (que A induzfvel embora 
expresso em haixos nfveis no edrebro). Esses metahblitos do Acido araquieo- 
nico Ibram implicados como moduladores difusfveis no SNC* em particular 
para poteneializagao de longo prazo e outras formas de plus lici dado (Mc- 
choulam et al, f 1 996: Piomelli et al * 3 998). 

0 dxido nitroso foi reconhecido como um importante regulador da 
inediagao inflamatdria c vascular por mais de uma dAcada* mas ebamou a 
atengao por causa de papAis no SNC apds esforgos bem-sucedidos para 
earacterizar simetases dc dxido nitroso cerehrais (SON: ver Snyder e 
Dawson* 1995). Estudos de clonagem molecular atualmente revelaram pelo 
menos 4 isoformas dessa enzima hiossiMAlicu no eArebro* uma forma cons- 
titutiva presente em alguns neurdnios* cAlulas endoteliais cap i lares e maerd- 
fagos* assim como formas induzfveis dc enzima. A disponibilidade de ativa- 
dores potentes e inibidores de SON levou a relatos de envoi vi memo 
presun ti vo do dxido nitroso em uni fendmeno hospedeiro no c^rebro. in- 
cluindo potencializagao de longo prazo, alivagiio da guanililciclase, lihera- 
gao c recaptagao de neurotransmissor c aumento da neurotoxicidade mediada 
por glntamato (NMDA). Em seguida* a anAllse raeional baseada nos meca^ 
nismos propostos de agao do ON atravbs da ligagiio ao ferro no local ativo 
das enzimas-alvo levou a iddia dc que o mondxido de carbnno pode ser um 
regulador in tercel u 3 ar* difusfvel, lahil, gasoso, pelo menos na regal agao da 
guanililciclase nos neurdnios in vitro. 

Cilocinas. O termo citocinas ubrange uma famflia diversa e grande de 
reguladores de polipeptfdios, produzidos em ampla escala atravAs do corpo 
por cdlulas de origem embrioldgica diversa. Em geral esses reguladores 
apresentam nuiltiplas fungdes atribuidas aos efeitos sob condigoes controla- 
das in vitro , In vivo , sabe^se que os efetlos das ci toe in as lam hem sao regula- 
dos pdas condigSes impostas por outras citocinas* interagindo como uma 
rede com efeitos variiiveis que jevam a agoes opostas* aditivas ou sinergfsti- 
cas. Dentro das cilocinas* fatores peptfdicos prod uzi dos peios tecidos deno- 
minados qmmiocinas servem para alrair edulas das Iinhagens inflamatdrias 
e imunes nos espagos intersticiais* Essas cilocinas especiais receberam muila 
atengao como reguladores potentials na inflainagao do sistema nervoso 
(como cm esi Agios precoces da demencia, apbs infeegao com vfrus de imu- 
nodefidencia humana; v^r Asensio et al+ 1999; Mennicken etui. 1999) e 
durante a recuperagao de lesao traumatica. Os fatores de atrasodo crescimcn- 
to e aumento do crescimeirto derivados gliais ou ncuronais mais convencio- 
nais foram mention ados anteriormente. O fato de que, em cert as condigbes 
fistopatoldgicas* neurbnios e astrddtos podem ser induzidos a expressar 
cilocinas ou outros fatores de crescimento mascara a linha de divisao entre 
neurdnios e glia. 


III FARM A COS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENntAL 

A^OES DOS FARMACOS NO SNC 

Especificidade e nao-especificidade das agoes dos farmacos 
no SNC. O efeito de um fArmaco e considerado especffico quando 
atinge um tnecanismo molecular identificAvel unico para celulas- 
a l vo que portam receptores para aquele farmaco* De modo contrA^ 
rio, um farmaco d considerado inespeeffleo quando prodtiz efeitos 
em muitas cdiulas-alvo diferentes e age por meio de mecanismos 
molccu lares di versos* Tal distingao 6 freqQentemente uma proprie- 
dade da relagao de resposta h dose de farmaco e a cblula ou meca- 
nismos sob investigagao Cap, 3). Mesmo um farmaco que seja 
ahamente especffico quando testado em baixa concentragao pode 
exibir agoes inespecfficas em doses substandalmentc mais altas. De 
modo contra no. mesmo os farmacos de agao geral podem n§o agir 
de forma igual em todos os mveis do SNC. Por exemplo, sedatives, 
hipndticos e anestesicos gerais teriam utilidade bastante limitada se 
os neuronios centrais que controlam os sistemas cardiovascular e 
respiratorio fossem mais sensfveis a suas agoes, FArmacos com a- 
goes especfficas podem exercer efeitos nao-especfficos se a dose e 
a via de admin istragao produzirem alias concentragoes no tec id o, 

Farmacos cujos mecanismos comumemc parecem ser primaria- 
mentc gerais ou nSo-especiftcos sao classificados de acordo com a 
capacidade ou nao de produzirem esti mulagao ou depressao com- 
portamental. Fannacos com agao espeefftea no SNC podem ser 
classificados mais defmitivaniente de acordo com seu local de agao 
ou utilidade terap^utica especfflca* Deve-se lembrar que a ausencia 
de efeitos comport amen tais patentes nao exclui a existdneia de a- 
gdes centrais impomntes de dc term in ado farmaco. Por exemplo* o 
impacto dos antagonistas colinergicos muscarfnicos no comporta- 
memo dc an 1 mais norma is pode ser sutil, mas esses agentes sao 
usados extensamente no tratamento de disturbios do movimento e 
doenga de locomogao (ver Cap* 7), 

Depressores gerais f ndo-especijicos) do SNC. Esta categoria inclui os 
gases e vapores ancst6sicos, os alcoois alifaticos e alguns liipndlico-setiati- 
vos, agentes que partilKam a capacidade de deprimir o tecido excitAvel em 
todos os nfveis do SNC, levando a uma diminuigao na quantidade dc trans- 
missor liberado pelo impulsd do nervo, assim como a depressao geral da 
responsividade p6s-sinAptica e movimento ionico* Em concentragoes suba- 
ncstdsicas, esses agentes (p* ex, t etanol) podem exercer efeitos relatlvamente 
espccifieos em determinados grupos de neuronios* que podem ser responsA- 
veis pelas diferengas em seus efeitos eomportamentuis* especialmente a 
propensao dc causaf dcpendencia (Koob c Le Moafl 997; Koob et at. * 1998; 
ver tambim Caps. 14* 17, 18 e 24). 

Estimulantes gerais (nao- esp eefficos) do SNC. Os farmacos dessa ca- 
tegoria induem o pentilenotetrazol e agentes relacionados capazes de cxci- 
tagao potente do SNC e as metilxanttnas, que tdm uma agao esti mu I ante 
muito mais fraca. A eslimulagAo pode ser alcangada por urn de 2 mecanis- 
mos: (1) bloqueio da inibigao ou (2) excitagAo neuronal direta (que pode 
envoi ver liberagao do transmissor aumentada, agAo do transmissor mais 
prolongada, labilizagao da membrana pds-sindptica ou redugao do tempo de 
recuperagao sindpuca). 

Farmacos que modificam setedvamente a fungdo do SNC. Os agentes 
desse grupo podem causar depressao ou excitagao. Em alguns casos, um 
farmaco pode produzir ambus os efeitos si mu Han came me em diferentes 
sistemas. Alguns agentes dessa categoria apresentam pouco efeito no nfvel 
de excitabilidade nas doses usadas tcrapeuticamente. As classes principais 
desses farmacos do SNC induem as seguintes: anticonvulsivames, anlipar- 
kinsonianos* analgdsicos opibides e nao-opi6ides, supressores do apelitc* 
untiem&icos* analgAsicos-antipirAticos* certos estimulantes* amide press ivos* 
amimanfacos, antipsicdticos. sedatsvos e hipndticos* 

Embora a seletividade da agao possa ser tnarcame, um farmaco cm geral 
atinge vArias fungoes do SNC cm graus variAveis. Quando apenas uma 
constelagao de efeitos 6 desejada em uma situagao terap6ulica* os efeitos 
restantes do farmaco sao considerados limitagao da seletividade (p, ex„ 
efeitos colaterais indescjAveis)* A cspccificidadc dc agao dc um farmaco A 
freqOentememe superestimada, o que se devc em parte ao fato dc que c 
fArmaeo e identiflcado com o efeito que estA implicado no name da ciasse. 
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Caracterfsticas gerais dos farm a cos do SNC. Combinagoes de 
f&rmaco que agem central meme eostumam ser administradas com 
vantagem terapeudca (p. ex., um anncolinergico e levodopa para 
doenga de Parkinson). No entanto, outras combinagoes de f&ffitacos 
podem ser deletdrias por causa de aditivo potencialmente perigoso 
on de efeitos muiuamente antagonist as* 

O efeito de um f&rmaco no SNC e aditivo com o estado psico- 
logico e com os efeitos de outros farmacos depressivos ou estimu- 
I antes. Porexemplo, anestdsicos sao menos efetivos em um indivf- 
duo hiperexcit£vel que cm um paciente normal: o coni ratio 6 
verdadeiro com respeito aos efeitos de esli mu Unites. Em geraL os 
efeitos depressivos dos farmacos de todas as categorias sac aditivos 
(p. ex. T a combinagao fatal de barbituricos ou benzodiazepfnicos 
com etanol), assim como os efeitos de estimulantes* Portanto, respi- 
ragao deprimida por morfina e rnais prejtidicada por farmacos de- 
pressivos, enquanto farmacos estimulantes podem aumentar os efei- 
tos excitatorios da morfina para produzir vomitos e convulsbcs* 

O antagonismo enlrc depressivos e estimulantes 6 varidvel, Al- 
guns exemplos de verdadeiro antagonismo farmacoldgico entre f&r- 
macos do SNC sao conhecidos; p. ex., antagonistas opioides sao 
muito seletivos no bloqueio dos efeitos dos analgesicos opibides* 
No entanto, o antagonismo exibido entre os dois f&rmacos do SNC 
em geral 6 de natureza ftsiolbgica* Assim, um indivfduo que recebeu 
um firmaco nao pode retornar intciramente ao normal com outro* 

Os efeitos seletivos de farmacos nos sistemas neurotransmisso- 
res podem ser aditivos ou eompetitivos, potencial de interagao do 
f&rmaco que deve ser considerado sempre que tais farmacos forem 
administradps ao mesmo tempo. Para minimizar tais smeragoes, um 
perfodo sem frtrmaeo pode ser necessdrio quando se modifies a 
terapia. £ comum observar um efeito excitatdrio com baixas 
concentragoes de certos farmacos depressivos devido b depressao 
dos sistemas inibiidrios ou a um aumento transitdrio na liberagao de 
transmissores excitatdrios. Exemplos sao o ”estagio de excilagao” 
durante a indugao da anestesia geral e os efeitos “estimulantes” do 
dicool. A fase excitatbria ocorre apenas com baixas concentragoes 
do depressive; depressao uni forme aconlece com concentragao cres- 
ceme do fdrmaco. Os efeitos excitatorios podem ser minimizados, 
quando apropriado, com o tratamento previo com um farmaco de- 
press! vo destitufdo de tais efeitos (p. ex., benzodiazepfnicos em 
medicagao prd-anestbsica). A estimulagao aguda excess] va do eixo 
cerebroespinhal normal me nte e acorn pan bad a de depressao, em par- 
te consequencia de fadiga neuronal e exaustao dos estoques de 
transmissores. Depressao pos-ictal e aditiva com os efeitos de far- 
maeos depressores. A depressao aguda indu/ida por farmaco em 
geral nao 6 acompanhada de estimulagao. No entanto, sedagao ou 
depressao cronica induzida por firmaco pode ser acompanhada por 
hiperexcitabilidade prolongada na retirada abrupta da medicagao 
(barbituricos, dlcool). Esse tipo de hiperexcitabilidade pode ser con- 
trolado efetivamente com outro ou com o mesmo f&rmaco depressi- 
ve (ver Caps. 17 e 18). 

Organizagao das interagdes SNCdarmaco. As propriedades 
funcionais e esiruturais dos neurbnios promovem um meio de espe- 
cificaros possfveis locals nos quais os farmacos poderiam interagir 
no SNC de forma especffica ou geral (ver Fig. 12.1). Nesse esque- 
ma. fdrmacos que atingem o metabolismo da energia neuronal, tn- 
legridade da membrana ou equilfbrio ibnico transmembrana esta- 
riam em geral agindo nos compostos. Os farmacos que atingem os 
sistemas de transporte intracelular de viadupla (p. ex. 7 colchicina), 
cm geral, atuam de forma semelhante. Esses efeitos gerais ainda 
podem exibir relagoes tempo-resposta ou dose-resposta baseados, 
p. ex., em propriedades neuronais como taxa de dtsparo, depended 
eta de descarga em estfmulos extemos ou marca-passos i memos, 
lluxos ionicos de repouso ou eomprimento do axdnio. Em comraste, 
quando as agoes do fbrmaco podem ser reiacionadas com aspectos 
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especfficos do metabolismo, da liberagao ou fungao de um neuro- 
transmissor, o local, a especificidade e o mecanismo de agao de um 
farmaco podem ser definidos por estudos sistematicos das relagoes 
dose-resposta e tempo-resposta. A partir de tais dados, o evento 
neuronal persistente, riipido ou sensfvel pode ser idenlificado. 

Agoes dependents de transmissor dos fdrmacos podem ser or- 
gan izadas de forma conveniente em categorias pr^-sinapticas ou 
pos-sinapticas. A categoria pre-sinaptica inclui todos os event os no 
pericario e no nervo terminal que regula a sintese do transmissor 
(Lncluindo a aquisigao de substratos adequados e co-fatores), esto- 
que, liberagao, recaptagao e catabolismo. Concentragoes do trans- 
missor podem ser reduzidas pelo bloqueio da sfntese, estoque ou 
ambos. A quantidade de transmissor liberado por impulse 6 geral- 
mente estdve! mas tambem pode ser regal ada. A concentragao efe- 
liva do transmissor pode ser aumentada pela inibigao de recaptagao 
ou pelo bloqueio de enzimas catabdlicas. O transmissor que 6 libe- 
rado na sin apse tambem pode exercer agoes na term in agao a partir 
da qual foi liberado atravds da interagao com receptores nestes 
locais (denominados autorreceptores; ver antcriormente). A ativa- 
gao dos autorrecep tores pre-sinapticos pode retardar a taxa de des- 
carga do transmissor e assim promover um mecanismo de feedback 
que controla a concentragao de transmissor na fenda sindptica, 

A categoria pds-sinapiica inclui todos os eventos que acompa- 
nham a liberagao do transmissor na vizinhanga do receptor pos-si- 
mlptico em particular, os mecanismos niolecu lares pelos quais a 
ocupagao do receptor pelo transmissor resulta em mudangas nas 
propriedades da membrana da cdlula pds-sinaptica (desvios no po- 
tencial da membrana) assim como agoes bioqufmieas mais duradou- 
ras (mudangas nos nueleotfdeos efelieos intracelulares, atividade da 
protemocinase e protefnas do substrate reiacionadas). Os efeitos 
p6s-sinapticos diretos dos farmacos geral mente requerem afmidade 
relativamente alta para os receptores ou resistSncia a degradagao 
metabolica. Cada uma dessas agoes prd-sinapticas ou p6s-sinapticas 
6 potencial e a 1 tame nte especffica, podendo ser pre vista como res- 
in ta a um subgrupo quimicamenie definido unico de c£lulas do 
SNC. 

Convergencia, sinergismo e antagonismo rcsultantes de 
interagoes de transmissores. Um marco da neu rofarmacolo gia mo- 
derna 6 a capacidade de clonar o receptor ou cDNA da subunidade 
do receptor e determ inar suas propriedades pela expressao em celu- 
las que normalmente nao expressam o receptor da subunidade que 
esta sendo estudada* A simplicidade dos modelos in vitro desse tipo 
pode desviar a atengao do fato de que, no SNC imacto, determinado 
neurotransmissor pode interagir simultaneamente com todas as va- 
rias iso form as do seu receptor nos neurbnios que tambem estao sob 
a influSncia de multiplas outras vias aferentes e seus transmissores* 
Assim, tentativas de prever as conseqii6ncias terapbuticas ou com- 
poilamentais dos farmacos designados para evocar as agoes restritas 
e precisas do receptor podem falhar devido a diferengas cm condi- 
goes normais quando comparadas com condi goes de doenga e como 
conseqiibncia da complex idade das interagoes possfveis* 

PERSPECTIVAS 

Com a capacidade de clonar, seqiienciar e expressar os genes 
que codi fleam as moleculas que fundamentam todo passo da neuro- 
transmissao, uma nova era no desenvolvimento de farmaco est^ 
chegando, Tais estudos jd permitiram a idemiftcagao de novos sub- 
tipos de receptores que nao foram detec tados ou foram definidos de 
forma ambfgua pdas abordagens farmaco l dgicas tradicionais* A 
velocidade de tal deseoberta sem duvida acelerara, A heterogenei- 
dade promove uma oportun idade. em prinefpio, para maior seletivi- 
dade farmacoldgica. A Iribridizagao in situ facilita a local izagao sem 
am bigii idade da expressao de formas individuals de um receptor; a 
imunodeteegao promove local] zag&o precisa do receptor; e a expres- 
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sao do receptor em sistemas de edlulas em cultura permite a earac- 
terizagao de suas propriedades farmacologicas. O modelo molecular 
baseado na seqiiencia primdria de ammo&cido de um receptor de- 
pots podc tomar possfvel definir a cslrutura precisa do local de 
ligagao do ligando e permitir a smiese de tiovos compostos fcitos 
sob medida para esses lucais, parti cularmente uma vez que a estru- 
tura dos raios X de um receptor de neurotransmissor prototipico 6 
obtida como guia. Estudos molccu lares tambem facilitam o desen- 
volvimento de novos mdtodos para avaliar a importimcia de regula- 
gao do numero do receptor e a natureza exata das interagoes protei- 
na-protefna pelas quais os receptores ionotrdpicos e GPCRR 
transduzem seus efeitos, 

Esforgos futures para fornecer explicagoes para mudangas neuro- 
logicas induzidas por Monacos sent duvida conti nuarao a cemrar-se 
nos transmissores sindpticos e seus mecanismos. Se as estimativas da 
comp lex idade do mRNA especifico do cdrebro sao alguma indica- 
gao, muitos peptfdios transmissores mais precisam ser deseobertos, 
A medida que mais transmissores, ineluindo mats moldculas nao- 
cidssicas si nal Mantes, sao descobertos e seus sistemas neuronais sao 
mapeados, novas c^lulas-alvo se tomarao disponfvcis para o estudo 
de mecanismos eomuns ou singu lares de agao, Nesse semido pode 
ser util considerar 3 propriedades gerais pdas quais os circuitos 
neuronais podem ser descritos e empregd-los nos esforgos para cor- 
relacionar as agoes mol ecu lares dos fdrmacos com seus efeitos com- 


portamcntais e neurologicos resultames, Um dommio espacial des- 
creve aquelas dreas do c£rebro ou dos campos receptivos perifdricos 
que ali men tarn sinais para determ inada cdula e as dreas para as quais 
aquela cdula envia seus sinais. Um dorm'nio temporal descreve a 
duragao dos efeitos de uma cdula em seus alvos. Um dommio fun- 
cional descreve os mecanismos moleculares pelos quais a ceiula 
influence a seus alvos. Dentro desses 3 domfnios, os neurdnios podem 
ser definidos em termos de seus transmissores, receptores e localiza- 
gao funcionab assim como nas categorias mais c Mss teas de sensorial, 
motor ou interneuronal. Todas essas propriedades devem serguarda- 
das na rnemoria simultaneamente na tentativa de desenvolver 
explicagoes abrangentes dos efeitos cronicos e agudos dos famiacos. 

Final me nte, dado o ritmo do preseme trabaiho, parece prevdvel 
que as estratdgias bioldgicas moleculares que j & fomentaram a des- 
coberta dos mecanismos moleculares, modelos e as novas porgoes 
mensageiras serao agora mats exploradas para avaliagSo de mudan- 
gas na expressao do gene com doenga e com o desen volvi memo de 
novas estratdgias terapeuticas, A possibilidade dc substituigao dos 
neurdnios disfuncionais ou perdidos pelo transplant no SNC de 
celulas-tronco gliais neuronais sugere previamente novas oportuni- 
dades nao reconhecidas (ver Brustle et al 1999; McDonald et al, 
1999; McKay, 2000), Finalmente, o objetivo deve ser encontrar 
formas de diminuir vulnerabiltdades transmissfveis geneticamente a 
distdrbios complexos do SNC. 
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ISTORIA E PRINCIPIOS DA 
ANESTESIOLOGIA 


Charles Beattie 


A mes de 1846, tentativas de oferecer conform durante procedi - 
memos opera tori os foram minimamente eficientes e o desen- 
volvimento da cintrgia foi necessariamente limitado , A demons tra- 
gao publica de William T.G. Morton do eter naquele ano 
revalue ionou os cui dados medicos em todo o mundo. A evolugdo 
da anestesiologia como especial idade medic a facilitou o sucesso 
de procedimentos cirurgicos complexos modern os. Alem do 
entorpecimento da consciencia e da criagdo de um campo cirurgico 
imovel a anestesiologia aplica prinetpios de fisioiogia, fisiopa- 
tologia e farmacologia para avaliar e reduzir o risco cirurgico t 
mauler a homeostase, atenuar a resposia ao estresse cirurgico e 
propore ionar analgesia. Neste capitulo, exploramos as caracterlsti- 
cas preeminent es dos period os pre-operatdrio , perioperatdrio e 
pds-operatdrio, salient ando descobertas recentes que inclue m a es- 
pecificidade do receptor anesiisko, a identificagdo dos correlator 
nc units da consciencia e nova tecnologia para avaliar os niveis de 
consciencia * 

H ISTORIA DA ANESTESIA CIRURGICA 

Anestesia antes de 1846. Os procedimentos cirdrgicos cram incomuns 
antes dc 1846. A compreensao da fisiopatologia da doenqa e do fundamento 
Idgico para sen tratamento por meio de eirurgia era rudimentar. A tdeniea 
assdptica e a prevengao da infeeqao da ferida eram quase deseonhecidas. 
Aldm disso. a falta de anestesia satisfatdria foi um grande obstdculo, Devido 
a todos esses fatores. poucas opcodes foram tcniadas e a mortalidade era 
freqiiente. Tipicamente, a eirurgia era de natureza emergenciat — p. ex„ 
amputaglo de um membra devido a fratura aberta ou drenagem de um 
abscesso. A disseegao minuciosa e a tdcnica aprimorada nao cram possiveis 
em padentes cujo alfvio da dor era inadequado. 

Alguns meios de tentar aliviar a dor eirtfrgica estavam disponfveis e, na 
verdade, haviam sido utilizados desde os tempos anttgos. Drogas como o 
dicool, haxixe e derivados do 6pio, tomadas via oral, fomedam consolo. 
Mdlodos ffsicos para a produgao de analgesia, como enrolar um membra com 
gelo ou tomiUlo isqudmico com um tomiquete, eram ocasionalmente usados. 
A inconseidnda induzida por um golpe na cabega ou estrangulamento real- 
menie fornceiam alfvio para a dor, embora fossem de custo alto. No entanto, 
o mdtodo mais comumcnte usado para se conseguir um campo cirurgico 
relativamente imdvel era a simples coibigao do paciente pela forga. Nao 
admira que a eirurgia era buscada como dltimo recurso. 

Embora as propriedades analgdsieas tanto do 6xido nitroso como do dter 
dietflico fossem conhecidas de alguns poucos durante anos, os agentes nao 
cram usados para fins medicos. O dxtdo nitroso foi sintetizado por Priestley 
cm 1776 e tanto de como Humphry Davy comentavam sobre suas proprie- 
dades ancst£sicas 20 anos mais tande (Faulconer e Keys, 1965). Davy de fato 
sugeriu que ",..ele pode provaveJmente ser usado com vantagens durante 
operagoes cirurgicas nas quais nenhuma grande efusao de sangue ocorrer". 
Oulros 20 anos sc passaram antes dc Michael Faraday escrever que a inala- 
gao do der dietflico produziu efeitos semelhantcs frqudes do 6xido nitroso. 
No entanto, exeeto pela iualagao em exibigoes dc cam aval ou para produzir 
“altos" na "cuforia por der", essas substSncias nao foram usadas em seres 
humanos af£ a metade do sdculo XIX. 


Greene (1971) apresentou uma anAlise das razoes para a introdugao da 
anestesia na d^cada de 1840. A 6poca era entao correta, jS que a preocupagao 
com o bem-estar do outro, uma atitude humamtaria, era mais prevalent que 
no sdculo anterior. “Enquanto as bruxas estivessem sendo queimadas em 
Salem, a anestesia nao poderia ser descobcrta a 20 milhas, em Boston.” 
Enquanto a preocupagao humaniidria estendia-se para o alivio da dor, a 
qufmica e a medicina haviam avangado simultaneamente a lal ponto que uma 
droga quimicamente pura poderia ser preparada e depois usada com algum 
grau de seguranga. Havia, tamb^m, o erescimento de um espfrito inquisitive 
— uma busca pela melhoria da condigao humana, 

Deiuoitstragao publica da anestesia com ^ter. Os deniistas foram 
instrumentals na introdugao tanto do dter dietflico quanto do bxido nitroso. 
Eles, mais que os mddicos, estavam em contato didrio com pessoas que se 
queixavam de dor; frequenlemente, como subproduto de seu trabalho, pro- 
vocavam a dor. Foi em um show que Horace Wells, um dentista, notou que 
um dos part ici parties, enquanto sob a inOuencia do dxido nitroso, se maehu- 
cou mas nao sentiu dor. No outro dia, Wells, enquanto inalava o 6xido 
nitroso, teve um de seus dentes extrafdos, sem dor. por um colega, Pouco 
tempo depois, em 1 845, Wells tentou demon strar sua descoberta no Hospital 
Geral de Massachusetts, em Boston. Infciizmente o paciente gritou durante 
a operagao e a demon stragao foi consider ad a um fracas&o. 

William T.G. Morton, um dentista em Boston (e estudame de medicina), 
estava familiarizado com o uso do 6xido nitroso por causa de u maassociagSo 
prdvia com Horace Wells. Morton aprendeu sobre os efeitos ancst&ueos do 
eter, pen sou de forma mais promissora e praiicou cm animals e depois em si 
prdprio. Finalmente, pediu pennissao para demonstrar seu uso pubiicamente 
como um anest^sico cirurgico. 

A histdria dessa demonstragao cMssica em 1846 foi recontada indmeras 
vezes. O centra eirdrgieo (“morada do dter”) no Hospital Geral de Massachu- 
setts fieou como um memorial & primeira demonstragao publica da anestesia 
cirurgica. Na galena dessa sala reuniram-se espectadores cdticos, pois espa- 
Ihou-se a notfeia de que um estudame do segundo ano de medicina havia 
desen volvido um m^todo que eliminava a dor cirurgica. O paciente, Gilbert 
Abbott, foi lev ado para a sala e o Dr. Warren, o cirurgiao, esperou em roupas 
formats cornu ns. As roupas drdrgieas, mascaras, luvas, assepsia cirurgica e 
a origem bacteriana da infeegao eram total mente deseonhecidas na 6poca. 
Todos estavam preparados e esperando, incluindo os homens fortes para 
segurarem o paciente em luta, mas Morton nao apareccu. Quinze minutes se 
passaram, e o cirurgiao. ficando impacieme, pegou seu bisturi e voltando-se 
para a galeria disse: “como o Dr* Morton nao chegou, presumo que esteja 
ocupadocom outra coisa”, Enquanto a audi£ncia sorria eo paciente encolhia- 
se, o cirurgiao virou-se para fazer a incisao* Naquele niomento Morton 
entrou, justificando seu atraso devido ii necessidade de icrminar um aparato 
com o qua I adm ini strar o dter. Warren deu um pas so para ids e apontando 
para o homem amarrado it mesa de eirurgia disse: “bem, senhor, scu paciente 
est6 pronto". Rodeado por uma audienda silenciosa e nao soliddria, Morton 
dirigiu-se silenciosamente para o trabalho. Apds alguns minutos da inalagiio 
do ^ter, o paciente estava inconsciente e entao Morton levantou os olhos e 
disse: “Dr. Warren, seu paciente esd pronto." A operagao foi tniciada. 0 
paciente nao demonstrou sinal de dor, embora eslivesse vivo c respirando. 
Os homens fortes n^o foram necessaries. Quando a operagao foi completada, 
o Dr. Warren voltou-se para a audifincia aionita e fez a fames a afirmagao: 
“cavalhciros, isto n&o d um embuste". O Dr, Henry T Bigelow, um emineme 
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eirurgiao que assistia h. demonstragao, afirmou "vi hoje algo quc vai correr o 

mundo” 

Seguida de uma descrenga micial, a notfcia da bem-sueedida demonstra- 
te sc cspalhou rap id ament e, Em uni m£s, o dterestava em uso em outras 
cidades dos EUA e tambdm na Gra-Breianha. Seu uso foi logo estabelecido 
como lerapia mgdica leg (lima. 

As vidas daqueles envoi vidas na imrndugao da anestesia cirurgica nao 
tiveram res ult ado tao sauddvd. Morion lemou micialmente paten tear o uso 
do £tcr para proporcionar anestesia e, nSo tendo conseguido, patenteou em 
vcz disso seu aparelho para administrate do £ter. Houve considered 
disputa sobre quem seria legitimamente o descobridor da anestesia. Nunca 
tendo reccbido o quc achava ser merecido, Morton morreu um homem 
amargurado. 

Charles Jackson, professor de qufmiea de Morion em Harvard, tamb&n 
reclamou prioridade na descoberta — foi de quem sugcriu que Morton 
usasse 6tcr sulfurico puro. Jackson ficou louco, destino que tamb£m recaiu 
sobre Horace Wells, o homem que fracassou na demon stragBo piibltca da 
anesiesia com Oxido nitroso, Crawford Long, utn medico da 3rea rural 
da Georgia, havia usado anestesia com dter desde 1842 mas negligenciou a 
public agao de sens experirnentos. Ele sobre vivcu c prosperou, mas Morton 
legiiimameme recebe o cr^dito pela intmdugao da anestesia einirgica. Um 
rnonumenlo erigido pelos cidadSos de Boslon sobre o ttimulo do Dr. Morton, 
no cemitdrio Ml. Auburn pcrio de Boston, traz a seguinte inscrigao, cscrila 
polo Dr. Jacob Bigelow: 

WILLIAM T. G. MORTON 

inventor e Revel ado r da tnalagao Anestisica 
Antes Da Quid, Em Todo o Tempo, Cirurgia Foi Agmia , 

At raves da Quid a Dor na Cimrgia foi Afastada e Anutada, 

Desde a Quid a Ciencia Coni tola a Dor ; 

Anestesia apos 1846. Embora seja raramente usado hoje, o eter foi o 
“primeiref anestdsico ideal. Qui mica me ntc, cst£ pronto na Forma pura, £ 
rdativameme fecit de ser admmistrado, jd que 6 liquido em temperatura 
ambient® mas faeilmente vaporizado. 0 eter 6 poienie, diferentemente do 
Oxido nitroso, e por isso pouca porcentagem de volume pode proporcionar 
anestesia sern dituigSo do oxigdnio no ar do ambience para nivcis hipdxicos. 
Mamem tamo a respirugao quanto a ciraulagao, propriedades cruciais em 
uma cpoca em quc a tlsiologia humana nao era s u He i cm erne ntc hem enten- 
dida para que a respiragao e a ci real agao assistida fossem possfveis. E o eter 
nao 6 tOxico para os Orgaos vita is, 

O anestdsico que passou a ter amplo uso a seguir foi o clorofOrmio, 
Introduzido pelo obstetra escoces James Simpson em 1 847, tornou-se bas- 
tante popular, talvez por causa de seu odor mais agraddvel e dc sua naorin- 
flamabil idade. (Sykes, I960). O clorofOrmio € uma hepatotoxina e um de- 
pressor cardiovascular potente. Apesar da mcidfcncia reiativamente alt a de 
mono inlra-operat6ria e p6s-operat6ria associada a seu uso, ele foi defendi- 
do, cspeciahnemc na Gra-Bretanha, por aproxtmadameme I IX) a nos. Devi do 
ao peri go e it di Hen Idadc na adminisiragao do clorofOrmio, import antes 
mddicos britanicos ficaram intcrcssados cm anesttfsicos e sua administra^o, 
lendeneia quc nao se manifestou nos EUA aid 100 a nos mais tarde. 

A evolugao da anestesiologia nos EUA, apds a explosao inicial dc 
enmsiasmo, foi de pmgresso limitado e mudanga lenta. Alem disso, apesar 
do re I at i vo conforto que o pacietite cirdrgico experimentou, a quantidade e o 
am hi to da cimrgia aumentaram apenas levemente durante as ddcadas de 
1 840 c 1 850 (Greene, 1 979). A incidcncia dc mortal idade mudou pouco, pois 
a mfeegao pds-cinirgica era ainda um problem a sdrio. Apcnas com a tmro- 
dugao de t^cnicas uss6pticas 20 anos apds a descoberta da anesiesia quc a 
cirurgia ganhou merecida fama. 

Outros anestesicos, O 6xido nitroso caiu em desuso apds o apa rente 
ffacasso eni Boston em 1845. Foi reintroduzidoeni 1863 na pritica cinirgica 
e dentam, muito pdos esforgos de Gardner Q. Colton, um emprcs^rio dc 
espeticulos, empreendedor e medico pare ial me ntc train ado. Em 1868, a 
admin is tragao de oxido nitroso com oxig^nio foi destritzi por Edmond An- 
drews, um cirurgiao de Chicago, c pouco tempo depois os 2 gases tornaram- 
se disponfveis em cilindros dc ago. au me man do bastantc sua praticabilidade, 
O dxido nitroso ainda hoje £ hastante uiilizado. 

As propriedades ancstCsicas do cidopropano Toram acidemalmente des- 
cobertas em 1929, quando quimicos eslavam analisando impurazas em um 
isomero, o proptleno. Apds experimento clfnico extenso na Universidadc dc 


Wisconsin, ele foi introduzido na priuca: o cidopropano foi lalvez o anest^- 
sico geral mais largamentc utilizado nos 30 anos seguintes. No en tamo, com 
o risco crescente de explosao na sal a de operagao trazido pelo uso de 
equipamento detronieo, aumemou a necessidade de um anest6sico seguro e 
nao-inflamiivel e vdrios grupos comegaram a busca. Esforgos do Bnlish 
Research Council e de quimicos das Industrias Qtumieas Imperials foram 
racompensados pelo desen volvimento do halotano, um ageme anesi^slco 
nao-inflamavel introduzido na praiiea dfnica em 1956, que revoludonou a 
anestesia por inalagSo, A maioria dos novos agemes, quc sao hidrocarbonc- 
los halogen ados e deres, segue o modelo do halotano. 

Os rdaxantes mu scu lares esqueltitcos (bloqueadores neuroma scu lares) 
lamb6m foram descobertbs e suas propriedades farmacol6gicas demonstra- 
das muito antes de sua introdugao na praiiea cl mica. O curare, na forma 
rudimentar, foi milizado durante tnuito tempo pdos indtos da America do 
Sul como veneno nas pomas de suas llechas ( ver Cap. 9). Seu primeiro uso 
clfnico foi em disuirhios esp^sticos, onde dc diminufa o tdnus muscular sem 
comprometcr de forma excessiva a respiragao. Foi depois usado para modi- 
ficar as comragoes musculares violemas associadas h terapia detroconvulsi- 
vados disitirbios psiquidtricos. Final men te, nadecadade 1940, os anestesio- 
logistas usaram o curare para forneccr o rclaxamenio muscular que antes 
podia ser obtido apenas com niveis profundos de anestesia geral. Durante os 
6 anos subseqiientes varies substilutos sintdticos foram usados clinicamente. 
E diftcil enfatizar demasiadamente a importSncia dos relaxantes musculares 
na pr&fica anestisica. Scu uso permit® condigdes adequadas para cimrgia 
com nfveis leves de anestesia geral; a depressao cardiovascular e assim 
mintm izada e o pactente acorda logo que a administragao do anestdsico d 
interrompida, 

Embora o desejo de um ageme anestdsico intravenoso deva ter si do 
aparente para os mddicos no inicio do sdculo XX, os farmacos disponfveis 
cram poucos e insaiisfat dries. A situagao mudou notavelmente cm 1935, 
quando Lundy demons l rou a utilidade dfnica do tiopcntal, u m tiobarbittirico 
dc agao rapida. Foi original mente considerado util como ageme ancstdsico 
isolado, mas as doses necessartas rasultavam em sdria depressao dos siste- 
mas nen r oso, respiratdrio e circulatdrio. O tiopemal, no entanto, foi aeeito de 
forma entusidstica como um ageme para indugao rrtpida dc anestesia geral, 

Vdrias combinagoes de farmacos intravenosos dc vdrias classes foram 
racentemcnte usadas como anestdsicos, em geral junto com o oxido nitroso. 
A adminisrragao de opidides de curta agao por infusao intravenosa constante 
(com pouco ou nenhum agente por inalagao poienie) € um progresso recente 
empolgante na praiiea da anestesia. 

ANESTESIOLOGIA MODERN A 

O que e anestesia? A resposta para essa pergunta ^ mais com- 
plexa e evasiva que geralmente se pensa, Para orienlar a discussao, 
podemos primeiro considerar os objetivos bdsicos da anestesia, que 
sao criar uma condigdo reversivet de conforto, imohiUdade e esta- 
bi l idade fisioldgica no pacietite mites , durante e apos a reeiiita^ao 
de um procedimento que seria, de outra forma , dolorosa, a medrou - 
tador on danoso. Tal afirmagao incorpora concdtos que surgiram 
com os progressos modern os dentro da especial idade da ancstesio- 
logia que nao foram necessariamente previstos por pesquisadores 
anteriores. 

Ap6s a denionstragao ptfblica do eter dietflico em 1846, a anes- 
tesia foi avidamente adoiada pelo ptiblieo em geral e pdos profls- 
sionais da firea medica, mesmo tendo as complicates associadas ao 
seu uso sido notadas com preocupagao (Codman, 1917), Por muitas 
d^cadas, o aumento notavcl de procedi mentos cirtlrgicos realizados 
foi rigorosamente seguido do aumento de mortes e rnorbidades im- 
ponantes atributdas h anestesia (Sykes, I960), Dentre as maiores 
complicagoes estavam a regurgitagao c a aspiragao de conteudos 
do estomago e o colapso cardtaco, hoje considerados disturbios do 
ritmo cardfaco resultantes de uma imeragao emre os efeitos diretos 
dos agente s que eram usados com a reap os ta fisioldgica ao c sires se 
cirtirgico, 

Para compreender inteiramente os betieffcios e a esperanga tra- 
zidos pela anestesia, pesquisadores clmicos e de laboratdrio inves- 
tigaram as agoes fisiologicas e farmacoldgicas dos novos potentes 
agemes rerapeutieos, guiaram o desen volvimento do equipamento 
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de monitoragao e os aparcllios de aplieagao de fdrmacos e criaram 
tdcnicas avangadas e principles da pr&tica (Wiklund e Rosenbaum* 
1997). Os recentes aprimoramentos induem atengao progressiva a 
que stoes sobre avaliagao de risco e redugao de risco* 

Diferentemente da pratica de to dos os outros rarnos da medicina, 
a anestesia em geral nao e considerada terapSutica nem diagnostica. 
As notdveis excegocs a is so, incluindo tratamentos do estado asma- 
lico com halotano e da angina intratdvel com anestbsicos locais 
epidurais (e outros exemplos), nao devem obseurecer o ponto criti- 
co, que permeia o treinamento e a prdlica da especialidade* Os 
pacientes apresentam-se para a cimrgia com uma gama de distur- 
bios medicos tan to conhecidos como desconhecidos e ingerindo 
farmacos que alteram respostas card iovascu lares e outras. Eles en- 
tao se submeterlo a uma serie de estressores ftsiologicos dos quais 
devem ser protegidos* incluindo efeitos dos muitos agentes us ados 
para iniciar e sustentar a condigao anestdsica. A redugao das 
complicacies pode ser separada, para tins de ilustragao* em tres 
categorias: 

1 . Minimizagdo dos efeitos direr os e indiretos potencialmenie de - 
leterios dos agentes e das ticnicas anestesicas, inclnindo as 
perturbagbes do ritmo cardfaco e da contratilidade, alteragoes do 
tdnus vascular, embotamento dos reflexes protetores e mutlan- 
gas na taxa metabdlica e na termorregulagao* 

2 . Sustmta^do da homeostase durante os procedimentos cirnrgi- 
cos que envoi vein perda imporiante de sangue* isquemia teci- 
dual, reperfusao do tecido isqu£mico, desvios de Ifquido* expo- 
sigao a ambiente frio e coagulagao prejudicada. 

3. Melhora dos result ados pds-operatdrios escol Kendo tecnicas 
que bloqueiam ou tratam os componentes da resposta ao estres- 
se drurgico * que de outra fonna lev aria a sequel as de curto ou 
longo prazo. 

A resposta ao estresse cirurgico* O estresse da cimrgia mclui (presumi- 
velmeme) respostas de adaptagao que envolvem 3 si ste m as* o eixo hipotal^mi- 
co-hipofis^rio-supra -renal, o sistema nervoso e a resposta da fasc aguda, todos 
podendo ser ativados por cstresse psicolbgico* lesao ao tecido* mudangas de 
volume intravascular* anestdsicos, dor e manipulagao de brgaos (Udelsman c 
Holbrook, 1994), Esses estimulos desencadeiam uma cascata de respostas 
ncuro-humorais, incluindo aumentos no cortisol* nas catecolammas, protefnas 
de choque de cidor e dtocinas que* por sua vez* provocam taquicardia, hiper- 
tensao, melabolismo aumentado* hipercoagulabil idade e funglo itnunc dimi- 
nufda (Breslow* 1998). Morbldades especificas associadas induem isquemia 
mtocdrdica c infarto (Mangano et aL 1996), arritmias (Balser end., 1998)* 
trombose* infeegao e cicatrizag&o tardia da ferida. Os efeitos da anestesia 
atenuam alga ns componentes da resposta ao estresse cirurgico, 

Alem de promover estabil idade dernro do contexto clinico des- 
crilo, deve-se enfarizar que a cmetiea dos anestdsicos e as tecnicas 
usadas devem estar ern con form idade com certas limiiagoes de tem- 
po, para que a duragao e a pro fund idade do estado anest£$ico sejam 
paraleias ao andamento do procedimento cirurgico* Assim* a capta- 
gao, a distribuigao e a eliminagao dos anest^sicos sao questoes 
importantes e a descoberta de agentes com infeio e eliminagao r4pi- 
dos melhoraram muito esse aspecto do cuidado. 

0 restante deste capftulo ser& organizado em lorno de discussoes 
dos periodos de tempo funcionalmeme separdveis: antes ( pre-ape - 
ratdrio), durante (per tope ratdrio) e ap6s (pds-operatdrio) a cirur- 
gla, ilustrando dentro de cada periodo os principios do cuidado 
medico peri ope ratdrio e as questoes e specific as sobre anestesia h 
medida que aparccem de forma 16gica. 

PERIODO PRE-OPE R ATO R I O 

Consideragoes anestdsicas anteriores h cirurgia induem a ava- 
liagao do paciente e a administragSo de medicamentos que tratem a 
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doenga aguda ou cr6nica e faci litem a experi&ncia anestdsica imi- 
nente, 

Co-morbidades preexistentes sao determinantes importantes do 
risco perioperatdrio. Indices de previsao de risco ou algoritmos 
foram desenvolvidos (Goldman et at. r 1977; Palda e Detsky* 1977) 
para ineorporar varios disturbios fisiopatoldgicos, incluindo doenga 
provdvel ou conbecida da arteria corona rial alteragoes no eletrocar- 
diograma (ECG); sinais e sintomas de insuficiSncia cardiaca con- 
gestiva; anormalidades que indicam doenga hepatica, renal ou pul- 
monar; idade do paciente; mvel de invasao do procedimento 
cirurgico planejado. Cada um desses distiirbios tern uma ou mais 
opgoes de tratamento que foram desenvolvidas para neutralizar seu 
efeito e evitar a piora durante ou apos o procedimento. Essa 6 a 
principal caracterfstica da pratica da anestesiologia. Decisoes sao 
tomadas com relagao &s tecnicas empregadas* agentes escolhidos e 
mo ni tores us ados com base na informagtio pr^-operatdria (Sweitzer, 
2000), Dependendo da condigao do paciente, intervengoes sugeri- 
das pel a avaliagao pr^-operatoria vao desde angiografia coroner i a 
pre-operatdria (com angioplastia por balao ou cnxcrto com bypass 
da arteria coronaria em casos apropriados) (Eagle et aL * 1996), oti- 
mizagao das condigoes de carga cardiaca guiada pelos dados dos 
cateteres da arteria pulmonar antes da eirurgia (Berlauk et aL * 
1991), corregoes simples de anormalidades cletroifticas ou de he- 
moglobins e instiluig&o de terapia ami-bipertensiva* 

Novas pro post as para avaliagao pre-operatdria estao surgindo de 
tecnicas modemas da biologia molecular* Polimorfismos geneticos* 
cuja descoberta tern sido acelcrada como uma conseqiiencia do 
mapeamento do getioma humane* estao sendo ligados a condigoes 
cl micas (hipertensao, distdrbios de coagulagao, arritmias) e respos- 
tas variaveis a terapia. O desafio agora e aplicar esses mesmos 
conceitos ao ambiente drurgico* A avaliagao pnS-operatoria e a 
avaliagao de risco podem surgir para incluir exames amplos para 
poli m orfismo associado a morbidade e, assim* orientar as terapias 
de redugao do risco* 

Medicagao pre-operatoria 

Medicagoes eronicas. A medicagao prdoperatdria comega virtualmenie 
com todas as doses diarias matmais normais dos f^rmacos significaiivos para 
os pacientes. Tsso inclui agentes inotrdpicos, cronotrdpkos, dromotrdpieos c 
vasoaiivos* especialmeme anti-hipertensivos. Diurcticos sao corUroversos* 
assim como a met form ina t os inibidores de rnonoam in oxidase. Os tjllimos 
agentes apresentam sdrias interagoes com a meperidina e outros f^rmacos 
usados durante a eirurgia, mas ess as interagoes podem ser gcrendadas* O 
tratamento da diabetes dependentc de insul ma e o uso de esierdidcs erdmeos 
i abordado formal mente com protocolos* Os pacientes dependentes de dro- 
gas associadas a sintomas de abstin0ncia devem recebcr tratamento especial. 

A importance da manutengao das mcdicagdcs card iovascu lares e ilus- 
trada por estudos clfnicos que most ram que a incidence a e a gravidade da 
isquemia mtocdrdica estd associada a freqU0ncias cardfacas elevadas no 
periodo pds-operaidrio, achado que leva a ex peri memos clfnicos sobre a 
administragao peri ope ratdria profilitica de amagonistas do receptor |3-adre- 
ndrgico em pacientes de alto risco. A administragao pre-operat6ria e pds- 
operatdria do (i-bloqucador atenolol can sou redugao significaliva de isque- 
mia mioc^rdica e uma redugao na mortal idade (em 2 anos) no grupo de 
tratamento (Mangano et aL 1996). Isso foi confirmado em um estudo de pa- 
cientes de alto risco que receberam bisoprolol apresentaram taxas significa- 
tivamente mais bat x as de infarto do mioedrdio e morte que os pacientes de 
conirole (Poldermans et aL 1999). Estudos prdvios com nitroglicerina pro- 
fil^tica e bloqueadores do canal de c&lcio falhaiam na demonstragao de um 
beneffdo. 

Outras medicagbes pr6- opera tori as sao usadas para tratar condigoes di- 
retamente relacionadas com quest 6es anestesicas que podem surgir antes* 
durante e apds a eirurgia^ 

Aiiticnlinergicos. Embora anteriormente einpregados de forma dissemina- 
da por causa de suas propriedades vagolflieas e de secagem da inembrana, os 
antie(>lin6rgicos (ver Cap. 7) sao pouco usados* no pr0-operat6rio* em adultos 
na prdlica moderna* exccto em siluagbes especfficas que requerem secregoes 
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reduzidas* A vagotonia pode ocorrer no periopcratdrio a partir de aumenios da 
pressao ocular, tragao visceral e outras razoes e e tratada com a intercupgao 
tempordria do estimulo enquanto se administram anticolmdrgicos. 

Fdrmacos que reduzem a acidez e o volume do conleudo gdstrico* A 
indugao da anestesia geral elimina a capacidade do paciente de proieger a via 
respiratdria caso ocorra regurgitagao dos eontetidos estomacais. For isso o 
nada-pela-boca (“apb”) 6 tao enfatizado para os pacientes que passam por 
procedi men tos eletivos* Diminuindo o volume dos conteiidos gdstricos, reduz- 
se tamb£m a probabilidade de regurgitagao e aumentando o pH g&stnco acima 
de 2,5 reduz-se o dano aos pulmoes noevemq da aspiragao. Os antagonistas dos 
receptores \i 2 de histamina, antiacidos e agentes procm£lico& (ver Caps. 37 e 
38) sao freqiientemente admmistrados para atingir essas condigoes. 

Hipnotico-.sedativos e ansiolfticos. F^miacos como os benzodiazepfnicos 
e butirofenonas (ver Cap, J 7) sao Lite is quando administrados antes da cirurgia 
tamo para o conforto do paciente como para a facilitagao do estado anestdsieo. 
Quando dados em conjunio com opidides, hd uma redugao da liberagao dc 
catecolaminas em resposta ao estimulo cirurgico (Newman e Reves, 1 993 )♦ 

Opidides. Os opidides (ver Caps, 1 4 e 23) podem ser usados no prd-ope- 
ratbrio em pequenas doses para agir sinergicamente com sedativos para 
lornar o paciente traiiquilo, Apenas em pessoas que de fato apresentam dor 
on experimentam sintomas incipientes de supressSo eles sao especificamente 
indicados antes da cirurgia. 

PERIODO PERIOPERAT6RIO 

Monitors men to 

O monitoramento padrao (Pierce, 1989) durante a anestesia in- 
chh eletrocardiografia contfnua, raonitoramento da freqiiencia car- 
diaca e da temperatura corporal, oximetria do pulso e capnografia 
(medigao da concentragao de didxido de earhono no g£s exalado) 
e medigao freqiiente nao-invasiva da pressao sangutnea. Parametros 
adicionais medidos podem incluir ddbito urin&rio, perda de sangue 
e parametros relacionados com a ventilagao — incluindo oxigemo 
inspirado, volume flutuanle, ventilagao minuto, pressao de pico da 
via respiratdria inspirada e todos os fluxes de gds. A medigao direta 
dos nfveis inspirados e expirados de a nestis tecs voldteis 6 desejd- 
vd* Em casos selec ion ados, sao feitas medigbes mvasivas da pres- 
sao arterial, da pressao venosa central do debito cardfaeo* da pressao 
pulmonar capilar em cunha, da fragao dc ejegao ventricular direita 
e da saturagao de oxtgSnio da arteria pulmonar, A ecocardiografia 
transesofdgica provou ser mais dti I na cirurgia cardiaca c em outras 
situagoes especiais. 

Anestesia geraJ 

Hd 2 formas fundamental mente diferentes de atingir as condi- 
g6es anestdsicas basicas necessarias para realizar procedi mentos 
cirilrgicos, anestesia geral e anestesia regional (ou de condugdo). 
O ponto principal da anestesia geral € a perda da consciencia como 
representada pela vinheta bistorica e a descrigao u ir dormir^, que 
continua a ser usada pelos leigos e profissionais da mesma forma* 
A anestesia regional 6 efetivada pela injegao ou infiltragao de deter- 
minadas amidas ou esteres que bloqueiam a condugao do sinal (em 
geral canais de sddio com aces so de voltagem) pe rto dos nervos 
perifericos ou mais centrais (ver Cap, 15)* Essa t^cnica largamente 
usada apresenta vantagens (incluindo atenuagao intensado estfmulo 
lesivo), assim como des vantagens, como discut ido em uni a seg&o 
posterior deste capita lo. 

A anestesia geral 6 classicamente descrita por 4 qualidades: 
hipnose (em geral signiftcando sono ou perda da consciencia), am- 
nesia, analgesia e relaxatnento muscular t aos quais se devem adi- 
cionar os conceitos mais amp I os de manutengiio da estabilidade 
tlsioldgica, atenuagao da resposta ao estresse cirurgico e um grande 
numcro de t^cnicas para diminuir as categorias de risco anterior- 
men te mencionadas. 

O penodo perioperatorio para a anestesia geral 6 normalmente 
dividido em 3 fases — indu£do f manutengao e emergencia — cada 
uma com suas consideragoes especiais. 


Indugao, A "indugao” da anestesia geral ocoire quando urn ser 
consciente ou de outra forma responsivo 6 levado a inconscieacia 
pelos efeitos no sistema nervoso de agentes injet ados de forma 
intra ve no sa ou i na l ados. 

Perda de consciencia. Estranhamente, ap6s 1 50 anos da invests 
gagao, pesquisadores ainda nao conhecem bem os mecanismos rno- 
leculares pelos quais os anest£sicos exercem seu efeito neuroldgico 
ou as estruturas do c^rebro ou o circuiio cerebral envoi vidos na perda 
da consciencia* Pode ser desconcertante, mas um corolario dessa 
ausencia de entendimento e que a avaliagao da “profundidade” da 
anestesia deve ser determinada por meios indiretos (i. e., mudangas 
nos sinais vitais) que s So apenas variavelmeme confldveis* 

A variedade de moleculas estruturalmente diversas que podem 
criar a condigao que chamamos de anestesia geral e surpreendente 
(ver Cap* 14)* O grupo inclui agentes organicos volateis (hidroear- 
bonetos halogenados, eter dietflico, clorofdrmio), gases inorganicos 
como o oxido nitroso e o xen6nio, dlcoois e uma gama de agentes 
intra venosos* incluindo barbituricos, etomidato. propofol e queta- 
mina, Exatamente como e preeisatnenie onde os agentes anestdsicos 
produzem seus efeitos marc antes tem estado sob in vest! gagao por 
um sdeulo (Meyer, 1899, 1901; Overton, 1901)* 

Em tuvel celular, descobertas fundamentals na ultima decada 
mudaram muito os conceitos tradicionais que atribufam agao anes- 
tesica para a solubilidade da membrana nao-especiTma das molecu- 
las anestcsicas com propriedades dinamicas e estruturaiS penurba- 
das da membrana lipidica* Trabalhos recentes identificaram alvos 
funcionais para uma faixa ampla de moleculas anestdsicas intrave- 
nosas de inalagao, que incluem primariamente canais ionicos, como 
o ^eido y-aminobutfrico tipo A (GAB A a), a glicina* a serotonina 
a acetilcolina nicotfnica (ACh) e subtipos dos receptores de 
glutamatos (NMDA, AMPA e cainato) (ver Caps, 12 e 14). GABA^ 
e receptores de glutamato sao enconirados em todo o edrebro, en- 
quanto a ACh e os receptores de serotonina estao associados a vias 
especi fleas de ndcleos interconectantes. Ldentificando a local izagao 
desses receptores no sistema nervoso central (SNC), a fungao das 
vias que os incorporam e as mudangas fisiologicas e comportamen- 
tais induzidas por sua interagao com moleculas anestdsicas s5o ab 
guns dos desafios da pesquisa modem a* 

Qualquer discuss So sob re a perda de consciencia imediatamente 
levanta a pergunta: O que 6 consci6ncia? Descrigoes incluem as 
qualidades de perce pgao, atengao, voligao, autoconsd&ncia e me- 
mdria* Mo vi memo com propdsito e resposta a esiimulagao lesiva, 
titil ou auditiva classicamente sugeriam consciencia, mas o papel 
dos reflexos da medula espinhal complica essa iddia. A consciencia 
foi intitulada de coneeito iv pre-cient(fico M (Kulli e Koch* 1991), in as 
est£ ex peri men fa ndo um ressurgimento da atengao de uma $6ie de 
inves tig adores que vao de fildsofos a biblogos moleculares (Crick e 
Koch, 1998; Chalmers, 1996)* 

Correlates neurais da consciencia. Dois components da clareza da 
consciencia foram propostos: “despertar-acesso-vigilancia^ e ^experi^ncia 
mental-atengao seleliva” (Block, 1996), Crick e Koch (1995) posiulam que 
alguns proccssos neuron a is ativos identifi covers no edrebro estao associados 
a estados de consciencia. O que se proeura c dctcmiinar o que € especial* se 
M algo especial, sobre suas conexbes e mancira de aiivagao. Tal circuho 
seria diamado dc “correlatos neurais da consciencia” (Crick e Koch, 1998), 
c hi trabalho cm progresso para estabelecer a validadc do coneeito usando 
imagem in vivo t tipos neuronals unicos e componentes intracelu lares. Vdrias 
observagaes sugerem que as vias neurais mediadas pela ACh controiam tanto 
o conleudo da clarcza da consciencia quanto seu nivel de intensidade (Peny 
et til) 1999). Alteragoes mentais com disturbjos cerebrais degenerative^ 
incluem nfveis de consciencia flutuantes e estlo associadas a deficits do 
sistema ncocortical ACh (Perry e Perry* 1995). O sistema colinergico € 
distribuido em vdrios ndcleos (Fig. 1 3. 1 ), incluindo 2 grupos mats important 
tes — o edrebro anterior basal e os nucleos peduncalopontinos com conexocs 
bidirecionais extensas para t> edrtex e o tdlamo — , considcrados csscnctais 
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Fig, 13.1 S is t etnas colinergicos no ctfrebro humano. 

• Duns vias principals projetam-se amplamente para ditcremes dreas do c^nebro: 
ncurdnios colinergicos do cerobro anterior basal fsctas brancas) [incluindo o 
midco basal (nh) e o nucleo septal mediuno (ms)l e neurfinios tegmcntais 
dorsais peduncu tapontmo-laterais (setas dnzas). Oatrns ueurfinios colincrgi* 
cos inclucm os intemeuronios esiriatais, nuclcos do nervo craniano, niicleos 
veslibu lares e moioncnrdnios c pre-gang! ion arcs da medula espinhaL (Modi- 
Qcado de Perry et aL % 1999, com pennissao.) 


para o controle da atcngao seletiva (Beniivoglio e Steriade, 1990). A exten- 
sile* das projegoes colindrgicas a parti r do nticleo basal para 0 cdrtex humano 
sugerc um papel import ante na mpdulaglo reguladora. Descarga contfnua 
durante o sono com movimemo rdpido dos olhos (REM) d suficiente para 
ativar o cdrtex (Perry etui., 1999). O fenfimeno de ativagao do tronco 
cerebral dos processos corticais (aceitos como neeessdrias para uconsci&icia 
co mo definida cm animats superiores) tern recebido atengdo porque a forma- 
gao reticular do inesencdfaLo (MRF) apresenta projegoes neurais a parti r do 
tronco cerebral para os nucleos talarnicos para as estruturas corticais e os 
neuroiransmissores principals (ACh e glut am a to) tem sidodescritos (Steria- 
de, 1996). Notar que os receptores de ACh ou os reccptores de glutamate ou 
am bos sao inibidos por uma grande faixa de anestesicos, indumdo os agentes 
voldteis, barbituricos e a quetamina (Krasowskt e Harrison, 1999). 

Em seres humanos ocupados em tarefas que requerem alerta e atengao, 
h| fiuxo sangufneo aumentado no MRF (Kinotnura et aL. 3 996). A cstimu- 
lagao da MRF em animals anestesiados causa mudangas no EEG cortical 
para lembrar o estado de alena. Final me rite, Shhnoji et aL (1984) demons- 
iraram que as resposfas excitatdrias dos neuronios da MRF, evocados por 
estimulagao somatossensorial em gatos, sao stiprimidas por anestesicos de 
vdrias classes, en quanto as respostas inibidoras dos ncuronios da MRF sao 
potencializadas por barbiuiricos e eter. 

Tem sido proposto que a consd§ncia uliliza um mecanismo de atengao 
serial que consistc em oscilagdes sineronizadas de alia freqtiSncia (40 Hz) 
que sc “ligam” iransitoriameme a ncuronios corticate ampiamente distrlbui- 
dos re lac ion ad os com diferentes aspectos de um objeto percebido (cor, 
lamanho, movimemo, som etc,) (Crick e Koch, 1990; Steriadc et al., 1998). 
A apheaguo direta de ACh induz auvidade smeronizada rdpida na porgao do 
hipocampo (Fisahn et aL , 1998). Novamente, os receptores de ACh sao 
inibidos por agent es halogenados, barbiluricos e quetamina (Perry et aL, 
1 999). Foi sugerido que o talamo seja a fonte mate provdvel dessa ativtdade 
oscilaidria por causa de suas eonexaes bidirecionais extensas com estruturas 
superiores e inferiores. Parece proviWel que a agao da ACh no cdrtex e no 
tiSlamo 6 central para a manutengfto normal da clareza da conscidncia, assim 
como sao as intcragoes entre ACh, GABA e o glutamato, todos os 3 contro- 
lando os neurdnios colinergicos no edrebro anterior basal c nas projegoes 
pcdunculopontinas, 

Outnis vias candidatas para correlates neurais da consciSncia inclucm 
projegoes noradrenergic as a partir dos nucleos do locus cemleus pontino, 
que distribui axdnios na diregdo da cabega para o ttflamo dorsal, o hipotd la- 


mo, o ccrebelo, o cdrebixj anterior e o neoedrtex. Esse si sterna nao so conte m 
50% de todas as cdlulas noradrendrgicas no tronco cerebral, mas mudangas 
nas eonccntragdes de norep inefrina la mb cm alteram as necessidades dc dose 
anestdsica (Angel, 1 993). Os agon is las do receptor ct 2 -adrendrgico aumcn- 
tam a profundidadc da anestesia, enqtianto os antagonistas do receptor a 2 
aumentam a quaniidade dc ancslesia necess^ria (Angel et aL , 1986), Obvia- 
meiUe, esses achados susieniam o papel dos inccanismos noradrcn^rgicos 
que comribucm para a conscidncia. 

Efeitos hemodinamicos. Os efeilos fisiologicos da indugao da 
anestesia associados a maioria dos agentes imravenosos e de inala- 
gao incluem mais proeminentemento uma diminuigao na pressao 
sanguinea arterial sistemica. A causa 6 a vasodilatagao direta ou 
depressao mioeardica ou am bos, um embotamento do controle ba- 
rorreceptor e uma diminuigao generalizada no tonus simpdtico cen- 
tral (Sellgren et aL , 1990). Os agentes variam na magnitude de sens 
efeitos especiTtcos {ver Cap. 14), mas em lodos os casos a resposta 
hipotensiva e aumemada ante a deplegao de volume subjaceute, 
fungao do miocardio deprimida intrfnseca e medicagoes cardiovas- 
culares. Mesmo os anestesicos que moslram tendencias hipotensi- 
vas mtnimas em condigoes normais (etomidato, quetamina) devem 
ser usados com can tel a em vitimas de traumatismo, nas quais a 
deplegao de volume intravascular est^ sendo com pen sad a por des- 
carga sinipatica intensa. Dosagens menores que as dosagens de 
indugao normal sao em pregad as em pacientes que se presuma sejam 
sensfveis aos efeitos hemodindmicos dos anestesicos (p, ex,, pacien™ 
tes idosos ou debi litados, aqueles com disfungao diastdlica e sisto- 
lica, os que tomam diurelicos ou que foram submetidos a exames 
com coranies ou preparagao para cirurgia de intesiino). A adminis- 
tragao de simpatieomiindticos diretos ou indiretos {ver Cap. 10) 
contribui para a estabilidade. Tambem e comum administrar liqui- 
dos imravenosos generosamente antes e durante a indugao para 
evitar hipotensao. Em alguns casos, o Jfquido 6 relativameme con- 
tra-indicado, requerendo o uso de agentes inotrdpicos c/ou vaso- 
eonstritores para mauler a circulagao, 

Manutengao da via respiratoria. A manutengao da via respi- 
ratoria 6 essencial em seguida a indugao. A veil til agao deve ser 
assistida ou controlada por pelo menos aigum perfodo e talvez du- 
rante toda a cirurgia. O reflexo do vdmito 6 perdido e o estfmulo 
para Losse € embotado. O tonus do esfmcter esofagico inferior e 
reduzido. Tamo regurgitagao ativa quanto passiva podem ocorrer. A 
intubagao endotraqueal foi introduzida no infeio da d^cada de 1900 
(Kuhn, 1901 ) e foi a principal razao para urn dcclmio no numero de 
mortes por as pi rag ao, 

O relax amen to muscular 6 v&lido durante a indugao da anestesia 
geral porque ele facilita o comrole da via respiratoria, incluindo a 
intubagao endotraqueal. Bloqueadorcs neuromusculares sao comu- 
meme usados para efemar lal relaxamento (ver Cap. 9). 

A intubagao endotraqueal evka a aspiragao e permite o controle 
da ventilagao. Embora o procedi mento seja largamente usado, ha 
tamb6m procedimentos alternatives. Em pacientes que nao come- 
ram nada c n^o apresentam sintomas de refluxo, a manutengao da 
ventilagao (em geral esponlaneamente assistida) com uma mdscara 
aplicada extemamente tem sido comum para certos procedimentos 
que nao necessitam de relaxamento muscular, E importante notar 
que a combinagao de laringoscopia direta e intubagao sao estfmulos 
inteiramente compardveis a uma incisao abdominal. A instrumenta- 
gao da via respiratbria subgldtica esiimula secregoes e tambem exa- 
cerba reagdes de broncospasmo, enlao quando possfvel podc ser 
desejdvel evitar o procedi mento, Um instru mento chamado de via 
respiratdria com mdscara lanngea (Brain, 1983) lem sido progressi- 
vamente empregado. Esse aparelho consistc em um diaffagma fc- 
nestrado oval flexfvel que e inserido de forma cega na orofaringe. 
Quando assentado, o diafragma cobre a abertura laringea e pode ser 
feehado insuflando-se um balao ao redor de sua circunferencia. Q 
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uso de uma mascara lanngea estd se tomando muito popular; pen- 
$a-se que mais de metade dos anestesicos administrados na Gi fl-Rre- 
tanha erivolvarn sen uso. Ha controversias quanto ao seu etnprego 
durante ventilagao controlada e em paciente^ com sintomas de re- 
fluxes gastrico* que ele nao fornece protegao complete da via 
respiratdria. 

Estabilizagao do estado anestesico. Apos a indugao. a manipu- 
lagao conti nuada do paciente pode ser associada a fliituagoes nu 
pressao san guinea sob influencia cornpetitiva da depressao induzida 
por anestesico e estimulagao cirurgica. Parte da arte e da ciencia 
da administragao de anestesicos 6 aprender a gerenciar o processo 
de forma tranqtiila, combi nando demandas metabolicas com fome- 
cimento apropriado de oxigenio enquanto se assegura a ineonscien- 
cia na preparagao para a estimulagao cirurgica iminente, que conti- 
rtuard (nao neces sari amen tc de forma uniforme) por todo o 
procedimento. Avaliar o nfvel de conscifinciado paciente, assegurar 
profundidade adequada da anestesia e minimizar a recapitulate sao 
obviamente os objedvos centrais da anestesia geral. 

Sinais e es (agios da anestesia. Entre 1847 e 1858, John Snow 
descreveu certos sinais que o ajudaram na determinagao da profun- 
didade da anestesia nos pacientes que recebiam clorofdrmio ou eter. 
Em 1920, Guedel, usando esses e outros sinais, delineou 4 esidgios 
da anestesia geral, dividindo o terceiro estagio — anestesia cirurgi- 
ca — em 4 pianos. A divisao de certa forma arbitr&ria e como se 
segue: 1, est&gio de analgesia; II. estdgio de delfrio: III, estdgio de 
anestesia cirurgica; IV, estdgio de depressao medular. 

Embora os sinais e estdgios classicos da anestesia sejam parcial- 
mente reconhecfveis durante a administragao de anestesicos void- 
teis* eles s5o mais frequente mente obscured dos pelas tdcnicas anes- 
tdsicas modemas. Os agentes de indugao intravenosa (tiopental, 
etomidato. propofol) induzem urn piano profundo de anestesia vir- 
tualmente dentro de um tempo de eirculagao, enquanto certas pro- 
priedades dos novos agentes de inalagao — tais como solubilidade 
san guinea baixa (desflurano) e irritabilidade da via respiratdria mi- 
nima (sevoflurano) — permitem o estabelecimento tao r£pido da 
anestesia que a transigao para a inconsciencia 6 quase imediata. 
Aldm disso, Cullen e colaboradores (1972) demonstraram que ne- 
nhum dos sinais principals descritos por Guedel se correlackmaram 
de forma satisfatoria com as concentragoes alveolares medidas de 
anestesico durante estados estdveis prolongados. Assim, apenas a 
expressao estagio II continua em uso comum hoje, significando um 
estado de delfrio no paciente parcialmente anestesiado mais fre- 
quentcmcnte visto durante a emergincia da anestesia em que agen- 
tes de inalagao voMteis foram usados, 

Manutengao. A fase de manutengao da anestesia geral est£ 
associada a mudangas na intensidade da estimulagao, desvios de 
lfquido (terceiro espago), perda de sangue. disturbios dcido-b&sicos, 
hipotermia, coagulopatias e outras condigoes. Obviamente* em mui- 
tos casos nada disso ocorre, mas medigoes espeeiais, monitoramen- 
tos e precaugoes sao necessdrias quando ocorrem — ou para preve- 
nt- las. A adminisiragao do anestesico exerce influencia reciproca 
constantemente com a fisiologia geral do paciente. His tori cameme, 
e continuando no pre sente, a grande maioria dos casos envolve a 
administragao de um ou mais dos gases anestesicos durante a fase 
de manutengao, Fatores espcciais govemam o transporte das mold- 
culas anestesicas do gds inspirado atravds dos pubnoes para o san- 
gue e depois para o cerebro* incluindo (1) concentragao de anestif- 
sico no gds inspirado, (2) ventilagao pulmonar distribuindo o 
anestesico para os pulmoes, (3) transference a do gds do alvdolo para 
o fluxo sangufneo atraves dos pulmdes e (4) perda do agente a partir 
do sangue arterial para todos os tecidos do corpo, Obviamente, a 
concentragao nos tecidos neurais 6 de maior importancia. Os deta- 
Ihes da eaptagao e da distribuigao dos anestdsieos sao abordados no 
Cap. 14, Com complete eonhecimento dos fatores relacionados corn 
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a distribuigao de gases anestdsicos para o c^rebro, flea a necessidade 
de caracterizar e quantiflear as potencias relativas dos anestdsicos 
volateis de forma pr&ica. 

A concentragao alveolar minima (CAM), Desde 1965 as poi6n- 
cias relativas dos anestesicos volateis (halotano, enflurano, isoflura- 
no etc.) e NjOe xenbnio foram descritos pel a concentragao (con- 
centragao alveolar minima ou CAM), que confere 50% de 
indivfduos imoveis expostos a um estfmulo lesivo forte (1,0 CAM) 
(Eger era/,, 1965), como uma incisao cirurgica. A ausSncia de 
mo vi men to em resposta a uma incisao subentende inconsciencia e 
amnesia em urn paciente nao-paralisado. 

A maior importancia desse conceito surge dos fatos de que a 
concentragSo de gases anestesicos podc ser inedida e mostrada em 
cad a res pi rag ao e que as pressoes pare i at s expiradas termi no-co rren- 
tes aproximam-se da concentragao no edrebro. A ultima suposigao 
falha durante periodos de rdpida mudanga. Tambem util e o fato de 
que doses de diferentes agentes expressos como equivalentes da 
CAM parecem ser aditivos (Cullen et al„ 1969; Miller et a/., 1969), 

Em seres humanos expostos a agentes de inalagao modern os, a 
analgesia leve comega com cerca de 0,3 CAM; amnesia est& presen- 
te com 0,5 CAM, com o paciente podendo responder ao comando 
ou mesmo falar mas nao lembra disso mais tardc (Levy, 1986). O 
embotamento se aprofunda com 1,0 CAM, com (por del Inigao) 50% 
dos pacientes continuando imoveis apds estimulagao. Em altas do- 
ses (cerca de 1 ,3 CAM), a resposta simpaticamente medtada a cirur- 
gia e embotada (Rolzen et a/., 1981). Doses de agentes por inalagao 
mais altas que 2*0 CAM (equilibradas) silo eonsideradas poten- 
cia) mente letais, mas de fato tais miiltiplos da CAM usando com- 
binagoes balanceadas de agentes intravenosos e de inalagao sao 
cornu mente atingidos c mantidos sem efeito refratario, O apoio 
farmacoldgico da eirculagao pode ser necess&rio. 

Obviamente, um conceito semelhante existe para anestesicos 
intravenosos (barbituricos, propofol, etomidato) e adjuvantes, mas 
nao hd medigao de tempo real on-line da concentragao do farmaco 
no sangue para esses compostos, O clfntco deve conflar no peso 
corporal e na pauta de doses adaptadas a tdade para se aproximar 
dos nfveis sangufneos visados e depois ajustar as taxas de disiribui- 
gao de acordo com as van as respostas tlsioidgicas, notadamente 
alteragoes na pres sao sangufnea e na frequencia cardfaca. 

O eonhecimento da fragao ou multiplo da CAM nao engloba 
necessariamente tod as as infonnagoes necess arias. O anestesiolo- 
gista precisa avaliar tanto o nfvel de responsividade que exisle em 
um ponto no tempo (com o nfvel de estimulagao existente no mo- 
mento) c a probabilidade de que o paciente reagirii a urn aumento 
antecipado na estimulagao (como laringoscopia, incisao, uso de mn 
afastador). 

A medida que a cirurgia prossegue, ajustes contfnuos nas taxas 
de distribuigao tanto dos agentes de inalagao quanto dos intraveno- 
sos sao necessdrios na tenlativa de assegurar a inconsciencia, amne- 
sia, imohilidade e analgesia enquanto simultaneamentc atende 
condigoes fisioldgicas derivadas. 

Limitaqao da CAM. £ imponante notar que o conceiro dc CAM deixa 
50% dos pacientes que real mente se movem com estimulagao e que por isso 
fa) ham como medida de iius^ncia de consciencia. Embora a curva de resposta 
k dose seja acenruada com 99% dos jndivfduos imdveis com l .3 CAM. a 
possibilidade de conscience e recapitulagao ainda pode existir. AI6m dim 
o movimento em si nao 6 uiil no grande ndmero de pacientes que recebem 
reiaxantes mu sc u tares. Outros indicadores de consciencia que sao indepe ri- 
de ntes do relax amen to muscular incluem laerimejamento, diaforese e dilata- 
gao da pupila, sinais a I lament e sugestivos se estiverem presemes, mas sua 
ausencia nao 6 definitiva. 

Embora a ausencia de movimento nao assegure inconsciencia, sua pre- 
senga nao implica necessariamente consciencia. Experimentos exceleiues 
com an i mais de laboratdrio usando registros dc EEG e MRF que dlvidcm a 
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circulagao entre o cdrebra e o tronco mostram que 1,0 CAM de isoflurano 
distribufdo para am has as circulates suprimiram amplamcmc tamo as rcs- 
postas do EEC quanto da MRP a esifmulos lesivos distrihuidos ao tronco. No 
entanto, liouvc cfeitos acentuados quando a eoncontragao no tronco era 
red a/ i da para 0,3 CAM enquanto o edrebro continuava com 1,0 CAM (An- 
lognini el at.* 2000). Os animals sc moveram com cstimulag&o no tronco, 
embora o edrebro continuasse inconscicnte pelos critdrios do EEG. For 
algum tempo, os cfeitos na mcdula espinhai forum considcrados importantes 
na anestesia gcral (Kendig, 1993). De fato, a injeqao subaraendide de anes- 
Itfsico local dimimli a dose dc sedativo nccessiiria para sc obter uma resposta 
hipndlica t Ben -David et at.. 1995). Tais observagoes explicam a ex pudenda 
cl mica I ungam erne notatla de que um pacienlc que se move com ineisao nao 
csld necessariameiite "acordado" c aqucle que nao se move nao estd neccs- 
sariamente inconscicnte ou amndsico, A validagao experimental desse fend- 
meno ressalta com clareza a questao da aplicabilidade da CAM como defini- 
da elassicameme e esiaheleee o estdgio para novas tentaltvas para tnelhorar 
a avaliagio dos estados do ctfrebro durante a anestesia. 


Quadro 13*1 Relagao entre o estado clfnico, o padrao predominante do 
eleirencefalograma (EEG) e as faixas do indtce biespeciral correspondent 
te (BIS) induzidas por sedatives hipndticos 


PONTE: modificftdcr tie Rosow e Miinherg, I998.com permissfio. 


Amnesia, Os processor de memdria associados a anestesia e 
eirurgia sao complexes (Bailey e Jones, 1997). Tanto o fendmeno 
da memdria expltcita (reeapitulagao livre) como o da implicit a (sub- 
consciente) sao deseritos, O ultimo podc ser identificado por testes 
como a geragao de categoria, associagSo iivre c reconhecimento de 
e scol ha forgado. 

Grand es estudos recentes tern sugerido que a incid^ncia de reca- 
pitulagao explicila e dc 0, 1 5% apds a anestesia geral (0. 1 8% quando 
usando relaxames musculares, 0,10% sem relaxantes musculares) 
em paciemes submetidos a eirurgia e anestesia quando entre v is tados 
3 vexes apds o procedi memo (Sandin el at . , 2000). E interessante o 
fato de que a incidencia de reeapitulagao nao foi alingida com o uso 
de benzodiazepfnicos no pre-operat6rio. Como muitos milhoes de 
procedimenios anestdsicos sao realizados a cada ano, milhares 
de pessoas de fato experimentarao consciencia intra-operatdria. 
Aldm disso, estd hem estabelecido (Schwender el at. , 1 998) que 
sintomas neurdticos lardios (disturbio de estresse pds-traumatico) 
podem acompanhar a consciencia durante anestesia geral. 


Essa tecnologia tornou-se dtsponfvel em uma epoca de creseentes preocupa- 
goes inlernackmais rcferenles a consciencia intra-operatdria (Ghoncim, 
2000), £ preciso enfuiizar que a eapacidade do aparelho dc assegurar a 
aus£ncta de consciencia on reeapitulagao nao foi estabelecida, mas a recapi- 
tulate abalxo de uma leitura de 60 aparentemerue nao foi relatada. 


Analgesia. Embora os anestdsicos de inala^ao aprcseniem um 
components analg^sico no qua I a resposta a impulsos lesivos € 
embotada, isso 6 leve em baixas doses e efetivo ape mis para eirurgia 
com alias con cen traces (1 5 3 CAM ou mais), em que os efeitos 
ad versos podem ser limit antes. A maioria dos anestesicos gerais 
emprega alguma dose de urn opidide para promover analgesia. 


Opiaides. Os opi bides tem sido utilizados hA sdeulos dcvkfo a suas 
propriedades analgdsicas. A ideniificayao dc rcccptores opidides na mcdula 
espinhai (Kitahata et aL , 1 974) e no tronco cerebral e a fabricate de opioi- 
dcs sintdticos de grande ppflncia (fentanil, alfcntanil, sufentanil) i ran s forma- 
ram a prddea da anestesia nos ultimOS 30 anos. A farmacologia dos opi bides 
6 abordada nos Caps. 14 e 23. 

Opididcs sao sin^rgicos com sedativo-hipndticos e ugentes de inala^ao, 
incluindo o bxido nitroso. A eapacidade dos opioidcs dc bloquear estimulos 
dolorosos, acompanhada de estabilidade hemodin^miea intrinseca, levou 
chamadas tdcnicas de '"alia dose"\ noiadamente pum eirurgia cardfaca (um 
estfmulo mix into). Nessa abordagem, opidides sao comb in ados ape n as coin 


Morntora$3o da consciencia, A busca por um monitor do ravel de 
consciencia ou profund Idade anesl6sica obviamente central iz^u-se na ele- 
trencefalografia (e potenciais evt>cados). Enquanto a freqiiencia mediana do 
espectro de uleance do EEG processado cai de cerca de 10 Hx no estado 
acordado para 5 Hz ou menos tanto no sono natural quanto na anestesia na 
ausencia de estfmulo verbal, isso s6 aconiece com alguns agentes e pode ser 
alterado posteriormente por hipoxia, hipocarbia, hipotermia e outras condi- 
95es comum durante a eirurgia (lessop e Jones, 1992), Os agentes voMteis, 
como previamente notado, fazem surgir uma fase de exci la^o registrada 
pelo EEG como alia rreqiiencia e alia fqrga transit oriamente, ^ medida que o 
indivfduo passa pelos pianos de profundidade anestdsica. O EEG tem side 
cpnsidefado nao-confidvel como medida para a dose de anest^sico ou como 
prognostlcador da consciencia ou recapitulagao (Levy, 1986), Progressos 
recentes mudaram ess a impressSo. Sinais altameme processados do EEG 
evolufram dc primeira ordem (m^dia de amplitude de sinal e varitneia) para 
segunda ordem (espectro de aicance) e atualmetue para estatfsticas de ordem 
superior. Os uldmos incluem o biespectro e o triespeciro (estatisticas de 
tercelra e quarts ordens, respect ivamenle) (Rampil, 1 998). Atenqao especial 
cstd focada no biespectro, que mede a correlagao entre os componentes da 
fase e da freqiiencia. Quatro subparametros denvados foram definidos e 
combinados por meio de fatores de peso, determinados empiricameme para 
produzir um ndmero sem dimensao, chamado de fndice biespeciral ou BIS 
(Aspect Medical Systems, Inc. Natick, MA), que varia de 0-100. Os algodi- 
mos de propriedadCp que aumemam o valor de BIS, foram desen volvidos 
incorporando-se dados de milbares de pacientes que se suhmeteram a anes- 
lesia com agentes de dife rentes classes, Um monitor recebe sinais de elelro- 
dos colocados na te^sta e mostram o valor do BIS continuamente. No Qua- 
dra 13 J mostramos a correlagao ex peri mental me nte denvada entre o valor 
absolute c o efeito. 

Na Pig. 13.2 mostramos o nfvcl hipndlieo (BIS) versus tempo em um 
volunuirio que recebe uma infus&O de propofol demonstrando uma relagao 
direta entre o nfvcl sangufneo do farmaco hipnbtico e o nfvcl de consciencia. 


i t Propofol 
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Fig, 13,2 B 1st ado hipnotico e concent ra0o de sedativo. 

• A figura mostra uma leitui a contfnua do estado hipnbtieo avaliado por Indiec 
biespecLral (BIS ) monitorado a medida que o nfvcl sangufneo dc propofol e 
variado. (De Rosow e Manberg* 1998, eom permissao.) 
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um agente amnbsico como o midazolam (Curran, 1986), que as doses de 
opibidc que causam estabilidade autonornica (e Talta de movimsmo) nao 
CausarSo de forma confiSvel pcrda da conscience ou amnesia (Ausems et a I ,, 
1983). Mais comum € o uso de doses mais baixas dc opi bides administrados 
coniinuamente ou intermiteritemente durante a cimrgia em eonjunto com um 
anestbsico geral volAliJ, sendo o ultimo dado em frames de CAM (0,5-0, 8) c 
bxido nitroso, quando nao esiiver contra-indie ado. Essa com bin agio, cha- 
mada de “anestesia balanccada" por alguns, permite a inconsciencia constan- 
te (presumivel rnente) com o anestbsico vol£tU en quanto a analgesia b promo- 
vida pelos opidceos para a duragao da cirurgia e no perfodo pbs-operatbrio, 
O retomo k responsividade no final da cirurgia pode ser i media to, 

A introdugao do remifentanil, um bster opibide metabolizado por estera- 
ses plasmatic as, eriou uma nova dimensao para a intensidadc dc analgesia 
durante a cirurgia e r&pido despertar durante o rcstabclccimento, Esse agente 
nao 6 apenas intrinsecamentc muito potente, como lem uma meia-vida hem 
curia, permitindo taxas de infusao mais alias durante os perfodos intensos de 
estimulagao (Biirkle et aL t 1996). 

Contribuigaa da analgesia para o estado hipnotico. Para separar as 
influences da analgesia e da hipnose nas neeessidades de anestbsico em 
condigoes de estimulagao varidvel, consideramos um estudo de pacientes 
que receberam uma infusao de propofol hipnblico em tuna dose prevista para 
induzir perda aeentuada dc conscicncia (nfvel sangumeo de 4 fig/mf ) (Guig- 
nard etal.* 2000). Apbs equilibrar e determinar o estado hipnbtieo (por 
monitoragao do BIS), o opibide remifeniani! foi adnunistrado em 5 doses 
graduadas para atingir mveis sangufneos de 0 (placebo), 2, 4, 8 e J 6 ng/mf . 
Em estado de equilfbrio, um estfmulo iesivo intense (laringoscopia) foi 
apiicado, Na Fig, 1 3.3 mostramos o m'vel dc conscicncia de cada passo no 
total. Notar qua ( 1 ) o propofol sozitiho produziu um nfvel de hipnose profun- 
da (BIS - 50); (2) o acrbscimo do opibide nao aprofundou o estado hipnbtico; 
(3) o efeito do estfmulo ao despertar vanou com o m'vel sangumeo do 
opibide, com o nfvel mais baixo (0) levando a um aumento acentuado no 
valor do BIS, enquanto a concentragao mais alt a do opibide remove u com- 
pletamente a tendencia a acordar, deixando o estado hipndtico inalterado. 

A metodologia nesse estudo i lustra uma ibcnica altemativa para comrole 
de anestesia geral apenas com agentes intravenosos, denominada de AIVT, de 
anestesia iniravenosa total, que frequentemente incorpora um farmaco am nisi - 
co como o midazolam para assegumr ausbneia de recapitulagao (Newman e 
Reves, 1993) e um relaxante muscular, albm dc analgdsico e hipndiicos. A 
capactdade de avaiiar os nfveis de conscicncia objetivamente aumenta o apelo 
da AIVT. A tbcnica pode vlr a tomar-se mais popular, especialmente se o custo 
dos agentes mais novos de agao curia puderem ser justifkados. 

Relaxamento muscular, A quarta qualidade da anestesia geral 
6 o relaxamento muscular, o que peio menos implica que os pacieti- 
tes nao devem se mover com a incisao — objetivo alcangdvel com 
doses suficientes de anest6sicos de inalagao, anest^sicos intraveno- 
sos, opidides ou alguma combinagao. No entanto* atendendo a ne- 



Fig, 13*3 Nfvel de consciencia [avaliado por monhoragao do fndice 
biespectral (BIS)} apds seda^ao, analgesia e esfimulagao. 

• Os nuinerais do lado direito da figura representam os nfveis sangufneos de 
remifenlanil (ng/mf) apds 4 doses dife rentes ou placebo (0). O estfmulo foi a 
laringoscopia. Wrdetalhes no texto. ( Adaplado de Guignard et aL. 2000, com 
permissao.) 


cessidade de breve paralisia muscular para atingir a intubagao. um 
relaxamento mais prolongado e neccss&rio para algumas cirurgias 
ortopedicas, gerais abdominais e otorrinolaringoldgicas. Os reia- 
xantes musculares sao mais discutidos nos Caps, 9 e 14. Sua rever- 
sao usual e imediata com inibidores de colines terase (p> ex +J neos- 
tigmiua; ver Cap, 8), juntamente com o desen volvimento de 
firm ac os com uma larga faixa de meias-vidas, disseminou o tiso 
de relaxantes musculares em cimrgia, 

Emergencia. Assim que a estimulagao cirurgica comega a dimi- 
nuir durante o fechamento da ferida, as doses distribut'd as de anest6- 
sicos serao reduzidas de forma a refletir sua farmacocinetica espeef- 
fica. Tanto os fdrmacos intravenosos quanto os inalados podem 
exibir dissipagao tardia causada por distribuigao lenta (de tecido rico 
em gordura pouco perfundido) ou pelo carater de sua distribuigao e 
seu metabolismo. Os principals fatores que atingem a taxa de elimi- 
nagao dos anestesicos inalados sao os mesmos que sao importantes 
na fase de captagao: ventilagSo pulmonar, fluxo sangumeo e solubi- 
lidade no sangue c no tecido. Por causa do alto fluxo sangufneo para 
o cerebro, a ten sao do gas anestesico no c^rebro diminui rapidamen- 
te, sendo responsavcl pelo rdpido despertar da anestesia notado com 
agentes relativamente insoluveis como o dxido nitroso (ver Cap. 14), 

As alteragoes fisioldgicas que acompanham a emergencia da 
anestesia geral podem ser profundas. Hipertensao e taquicardia sao 
com u ns, ja quc o si sterna nervosp simpfitico re tom a seu tdnus e e 
aumentado pela dor (Breslow, 1998). Isquemia do miocardio pode 
aparecer ou piorar de forma aeentuada durante a emergencia em 
pacientes com doenga da artdria coroniria, A excitagao daemerg6n- 
cia ocorre em 5-30% dos pacientes e se caracteriza por taquicardia, 
inquietagao, choro, gemido e agitagao e varies sinais neuroldgicos 
(Eckenhoff et al. y 1961). O tremor pos-anestesia ocorre frequente- 
mente por causa da hipotermia essenciak que era comum antes 
da moderna percepgao de seus efeitos negativos, Uma pequenadose 
de meperidina (12,5 mg) abaixa a teniperatura que desencadeia o 
tremor e efetivamente cessa a ali vidade. A incidencia de todos esses 
fenbmenos e grande mente reduzida quando sao empregados opi6i- 
des como pane do esquema perioperatorio. 

Hipotermia. Os pacientes desen voivem hipotermia (teniperatura corpo- 
ral < 36X) durante a cimrgia por muitas razocs, inclmndo teniperatura 
ambiente baixa (e cavidades corporals expostas), Ifquidos intravenosos fries, 
coiurolc termorregulador alterado e taxa metabdlica reduzida. A anestesia 
geral abaixa o ponto de estabelcciincnto da temperatura essencial, no qual a 
vasoconstrigao termorreguladora 6 ativada para defender contra perda de 
calor. A16m disso, a vasodilatagao causada pela anestesia geral ou regional 
bloqueia a constrigao t^rmica normal, redistribuindo assim o calor na massa 
corporal e levando a um rdpido dech'nio na temperalura central at£ que o 
novo ponto dc cstabeledmento {mais baixo) 6 alcangado (Sessler, 2000). 0 
consume total de oxigenio do corpo diminui cerca de 30% com a anestesia 
geral e por isso a gcragao de calor 6 reduzida, 

Mesmo pequenas quedas das temperaturas do corpo podem levar a um 
aumento na morbidade perioperatbria, incluindo complicagoes cardfacas 
(Frank etai, 1997), infeegoes de feridas (Kurz etal ., 1996) e perda de 
sangue, A prevengao da hipotermia surgiu como objetivo principal do cuida- 
do anestdsico. Modalidades para manter a normotermia incluem o uso de 
Ifquidos intravenosos momos, intercambiadores de calor no circuito da anes- 
tesia, coberturas artificiais de ar quente e nova tecnoiogia envoi vendo vesti- 
mentas preenchidas com dgua com controle de feedback com microproces- 
sador para o ponto de estabelecimento da temperatura essencial. 

Anestesia regional (local) 

Os anestesicos locais incluem esteres (p. ex., cocama, procafna, 
tetracafna) e amidas (p. ex., lidocatna, bupivacama, ropivacafna) 
injet ados nos arredores dos nervos para causar imemipgao tempo- 
rdria praticamente completa do tr&fego neural (ver Cap. 1 5), permi- 
tindo que a cirurgia prossiga com conforto. Os p raced i memos nos 
membros superiores podem ser facilitados pelo bloqueio do plexo, 
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enquanto cirurgias no tdrax, no abdome e nos membros inferiores 
podem ser realizadas por bloqueio neuraxia! (epidural e espinhal) 
em conjumo com a anestesia geral ou como unica modalidade em- 
pregada. 

A anestesia espinhal, realizada pel a primeira vez em 1889 {ver 
Wulf s 1998), 6 efetivada pel a injegao de agentes anestdsicos locals 
no Kquido eerebroespinhal subaracnoide lornbar (L3-4, L4-5). Como 
a medula espinhal raramente se eslende abaixo de L2, a agulha da 
injegao sem prejufzo empurra os filamentos da cauda equina. Depen- 
dendo do volume injetado (em geral 1-3 rcvf), dagravidade especifica 
(pode ser hiper, hipo ou isobarico, variando com o diluente), da 
forma da injegao e da posigao do paciente, o bloqueio espinhal pode 
se estender de T2 para baixo atrav£s das raizes sacrais. 

A anesiesia epidural pros segue com a injegao de um volume 
(10-25 ratf) de solugao de anest^sico local no espago "potenciaT 
epidural. Como a perl u rag ao dural nao 6 intencional, o local da 
entrada pode serem qualquer nfvel vertebral, permitindo uma banda 
de bloqueio "segmental aproximadamente limitado a regiao de 
intcresse, A anesiesia espinhal e a epidural parlilham muitas seme- 
Ihangas e serao di sc utidas juntas como tecnicas "neuroaxiais”, com 
as diferengas espeaTicas ressaltadas. 

O si sterna nervoso simpatico 6 mediado atravds dos segmentos 
espinhais TI-L2 e o bloqueio neuroaxial muito comumente envoi- 
venl vdrios deles, A queda na pressao sangufriea decorrente £ pre- 
vista e compensada, como necessdrio, com a administrate de Iiqui- 
do e agentes vasopressores, Em pacientes com deplegao de volume, 
medidas profiled cas agressivas sao tomadas. A dilatagao venosa e 
arterial causa a materia da queda de pressao, mas os nervos simpa- 
Licos cardiacos surgem de T1-T4 e tambem podem ser bloqueados. 
Esse bloqueio dos nervos simp&icos que vgo para o coragao £ usado 
com vantagem no tratamento da isquemia do mioc£rdio refratdria k 
terapia cl mica convencional peia administragao de uma injegao epi- 
dural todcica de um anestdsico local (Blomberg et aL , 1989). Alem 
disso, a diminuigao na sobrecarga vista em todos os nfveis de blo- 
queio neuraxia! pode melhorar o debito cardfaco em pacientes com 
insuficiencia cardfaca congestiva* 

Para atingir o bloqueio neuraxial durante um periodo (mais de 
3 h), um caterer 6 colocado no espago epidural ou subaraendide para 
injegao em bolo ou infusao contmua. o que permite a continuidade 
do bloqueio neural no periodo p 6 s-operai 6 rio, 

Como previamente notado, a anestesia regional pode apresentar 
vantagens especiais sobre a anesiesia geral, incluindo atenuagao da 
resposia ao estresse cirttrgico. O bloqueio intense usando anestesia 
regional pode sustentar as catecolaminas intra-operatorias em valo- 
res pr£-cirbrgicos (Breslow et aL, 1993). Hd evidencia de que o 
bloqueio bem-sucedido dos componentes da resposta ao estresse 
pode sig n i fi car me 1 hore s re su 1 tad os , A h i perc oag u I abi I i d ade , ob se r- 
vada no p 6 s-operat 6 rio em pacientes que passam por ctrurgia vas- 
cular de membro inferior sob anestesia geral, 6 eliminada quando a 
ablagao do estresse £ atingida. Infelizmente, estfmulos da cirurgia 
tordcica ou abdominal superior sao diffeeis de bloquear completa- 
mente com tecnicas regionais. Em tais casos, a supressao direta do 
si sterna nervoso simpatico com agonist as do receptor cts-adren^rgi- 
co ou bloqueio de orgao terminal (antagonistas do receptor P-adre- 
n^rgico) pode ser necessaria, Outros beneffeios incluem perfodos 
mais curtos de ileo (Liu et aL . 1995), 

A descoberta de receptores opidides na coluna dorsal da medula 
espinhal sugeriu o acrdscimo de um opidide neuraxial para induzir 
analgesia, pr^tica conium lioje, usando-se a combinagao de opidides 
e anestesicos locais com vantagem, especial mente no eontrole da 
dor pds-operatdria, 

Estimulos ctrurgicos nao atenuados causam sensibilizagao dos 
neurdnios espinhais excitaveis, fenomeno denominado neuroplasti- 
cidade (King etal., 1988) ou “desfecho”. Tal condigao provoca 
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despolarizagao de longa duragao dos neurontos do corno posterior e 
eleva a percepgao da dor, O “desfecho" pode ser evitado por meio 
de bloqueio tntenso antes do esttmulo (analgesia preempliva) assim 
como com anestesia epidural ou espinhal ou infiltragao local ade- 
quadamente realizada do local de ineisao proposto, 

Complicagoes da anestesia regional incluem bloqueio espinhal 
"alto”, hipotensao, cefaldia, toxieidade vascular e cardiac a, neuro- 
patias e hematoma epidural, 

PERIODO POS-OPERATORIO 

O periodo pos- opera to rio pode ser uma experi 6 ncia turbulenta 
para pacientes e prestadorcs de cuidados, A16m do fenomeno da 
emerg 6 ncia j& mencionado, outros problemas surgem envolvendo a 
via respiratdria, os pulm 6 es e o si stem a cardiovascular. 

Pode ocorrer obstrugao da via respiratoria porque efeitos resi- 
duals da anestesia continuant parcialmente a embotar a consci^ncia 
e os reflexos (especiaJ mente observados entre pacientes que normal- 
mente roncant ou tern apndia do sono). Esforgos inspiratdrios fortes 
contra uma glote fechada podem levar a edema pulmortur de pressao 
negativa. A capacidade residual funcional pulmonar flea reduzida 
no pos-operatorio apos todos os lipos de anestesia e cirurgia, poden- 
do ocorrer hipoxemia, A hipertensSo pode ser significattva e deve 
ser tratada com antagonistas do receptor otj-adren^rgico, amagonis- 
tas do receptor p-adrenergico, antagonistas do receptor o^-adrener- 
gico, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas 
do canal de c&Icio ou outros anti-hipertensivos intravenosos. 

O eontrole da dor pode ser cotnplicado no periodo pds -operate - 
rio, especial mente se opioides nao fizerem pane de uma anestesia 
balance ada. A administragao de opidides na sal a de recuperagao 
pode ser problcmatica em pacientes que ainda apresentam efeito 
anestdsico residual substanciaL Os pacientes podem alternar emre 
gritar em aparente agonia e estar profundamente sonofentos com 
obstrugao da via respiratdria, tudo em questao de mementos. O 
antiinflamatdrio nao-esteroide cetorolaco (30-60 mg por via intra- 
venosa) e freqiiente mente efetivo e o desenvolvimentode inibidores 
da ciclooxigenase-2 (ver Cap, 27) sustenta a promess a de analgesia 
sem depressSo respiratdria. 

T 6 cnicas anest^sicas regionais sao parte importanre da aborda- 
gem pr 6 -operat 6 ria "multimodal'' que emprega infiltragao de anes- 
t^sico local na ferida, bloqueio epidural, espinhal e do plexo, anti- 
inflamatdrios nao-esteroides t opioides, agonistas do receptor 
Q 2 -adrenergico e antagonistas do receptor NMDA (que evita a neu- 
roplasticidade) (Kehlet, 1997), 

A administragao controlada pelo paciente de analgesicos epidu- 
rals e intravenosos faz uso de pequenas bombas computadorizadas 
ativadas pela demands mas prog ra mad as com l ini lies de segura ng a 
para evitar dosagem excess! va. Os agentes usados sao opi 6 ides (fre- 
quentemente morfina) por via intra venosa e opidide, anestdsico lo- 
cal ou ambos por via epidural. Essas tdcnicas revoluclonaram o 
eontrole da dor pos-operatoria, que pode prosseguir por horas ou 
dias, promovendo deambulagao e fungao intestinal melhor e en- 
quanto medic agoes orais sao estabilizadas. 

Nauseas e vfimitos. Nauseas e votnitos no periodo p 6 s-operatd- 
rio continuam a ser urn problema significativo apds anestesia geral e 
sao causados por uma agao dos anestdsicos na zona de desencadea- 
mento do quimiorreceptor e no centro do vomito do tronco cerebral, 
mod u lad a por receptores de serotonina, hi stamina, muscarinicos de 
ACh e de dopamina. O antagonism do receptor de serotonina 5 -HT 3 
ondansetrona (ver Cap, 38) 6 muito efetivo na supressao das nduseas 
e vomitos. O tratamento comum tambem inclui droperidol. metoclo- 
pramida, dexametasona e prevengao do uso de N 2 O. O uso de propo- 
fol como um agente de indugao e o antiinflamatorio nao-esterdide 
cetorolaco como substituio dos opioides pode diminuir a incidencia 
e a gravidade das nauseas e vomitos p 6 s-operat 6 rios. 
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PERSPECTIVAS 

Um objelivo principal c promissorda pesquisa atual cm anesiesia 
e elucidar os mecarusmos molecu fares de agao dos anest6sicGs ge- 
rais, com o imuito de aumentar a efidfcia e minimizar as complies- 
goes. Teorias liistdricas da agao anestesica (Meyer, 1899, 1901; 
Overton, 1901) foram baseadas nas caractensticas fisico-qufrnicas 
dos anestesicos e relacionadas com a correlagao enire a potencia 
de um anest6sico e sua solubilidade em 61eo, implicando mudangas 
na dupla camada lipidica como mecanismo de ag&o anestesica, Tra- 
balho atual impHca as protefnas (ou a interface protemadipfdio) 
como o local da agao, embora aitida com a premissa de que aneste- 
si cos agem em dominios hidrofobtcos. Embora eles nao esiejam 
completamente caracterizados no mvel molecular, sabe-se muito so- 


bre os mecanisnios de agao dos anestdsicos gerais. O efeito das 
concentragdes clinic am ente rdev antes de anestesicos tamo nos ca- 
uais iSnicos com aces so de voliagem ou acesso para ligandos fomen- 
tou pesquisa significadva usando receptores mutados ou quimericos 
rec o mb in antes para identificar os locals para modulagao dos canais 
ionicos com acesso para ligandos (Franks e Lieb, 1994) e assim 
ajudar no desenvolvimento de anestesicos de alvo espectfico {ver no 
Cap, 1 8 discussao das agdes e vias neurais do etanol nos canals com 
acesso para ligandos). G crescente conhecimento sobre a agao anes- 
tesica receptor- especifiea e as vias neurais que se correlacionam com 
a consciencia sugerc um futuro para o planejamento do fftmiaco que 
ird aumentar as caracterfsticas desejaveis e dimimrir as re s pastas 
comp orta mentals e ontras nao desejadas da agao anestesica. 
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•NESTESICOS GERAIS 


Alex S. Evers e C Michael Crowder 


O s anestesicos gerais sao uma classe de fdrmacos usados para 
deprimir o sistema nervosa central em gran suficiente para 
pertnilir a realizagdo de cirnrgias e autras procedimentos nocivos 
on desagraddveis. Ndo surpreende que os anestisicos gerais tenham 
indices terapiuiicos has tame haixos e port onto sejant perigosos, 
exigindo grande cuidado para sua administra$do. Na realidade , 
uma especial idade comp let a da medicina se desenvolveu em tor no 
da admin istragfio dessa classe de fdrmacos. Os anestesicos gerais 
podem ser administrados por meio de diferentes vias , mas prefere-se 
a adminhtragdo ini rave nosa on inalaidria, pois as doses eficazes 
podem ser administrados com maior precisdo e o tempo de a$ao 
pode ser control ado de modo mais cauteloso. Bhquanto todos os 
anestesicos gerais pravocam urn estado anestesico relative me me 
semelhante, os fdrmacos sao relativamente diferentes nas snas a- 
0es secunddrias ( efeitos colaterais) em outros sist etnas orgdnicos. 
A escolha dos fdrmacos e vias de administragdo especfficos para 
anestesia geral haseiam-se nas propriedades fannacocineticas e 
nos efeitos secunddrios dos varies fdrmacos , no contexto da idade 
do paciente, de sua fisiopatologia e do uso de medicamentos. Neste 
capftulo, vamos rever os aspect os bdsicos da a$ao dos anestesicos 
e em seguida nos concentraremos nas propriedades espectftcas dos 
anestesicos ina laid nos e intravenosos, hem coma nos aspeaos prd- 
ticos de sen uso - 

INTRODUCED 
Definicao de estado anestesico 

Os anestesicos gerais sao uma classe de fdrmacos estruturalmen- 
te variados que provocam um ponto final comum — um estado 
comportamental c ham ado anestesia geraL No sentido mais ample, 
a anestesia geral pode ser defmida como uma depressdo global mas 
reversivel da fungao do sistema nervoso central (SNC), resultando 
na perda de percepgao e resposta a todos os estfmulos externos, 
Embora essa definite seja atraeme em sua simplicidade, nao e dtil 
por 2 razoes: em primeiro lugar, 6 inadequada porque a anestesia 
nao £ simplesmente um estado de desaferenciagao; p. ex., a amnesia 
£ um aspecto importante do estado anestdsico, Em segundo lugar, 
nem todos os anestesicos gerais resultam em padroes identieos de 
desafcrenciagao, Os barbituricos, p, ex., sao bastante eficazes na 
produgao de amnesia e perda de consciencia, mas nao sao eficazes 
como analgesicos, 

Uma via altemativa de definigao do estado anestesico € consi- 
derd-lo como um conjunto de alteragoes dos “componentes” do 
comportamento ou da percepgao, Os componentes do estado anes- 
tesico incluem amnesia, i mob i I idade em resposta k estimulagao no- 
civa, aienuagdo das respostas autonomas a estimulagSo nociva, 
analgesia e inconsci@ncia. E importante lembrar que a anestesia 
geral 6 util apenas k medida que facilita a realizagao da cirurgia ou 
de outros procedimentos nocivos. A realizagao da cirurgia requer 
um paciente imobilizado, sem resposta autonoma excess! va k cirur- 
gia (pres sao arterial, frequencia cardiac a) e que tenha amnesia apds 


o procedimento, Assim sendo, os componentes essenciais do estado 
anestesico sao a imobilizagao, a amnesia e a atenuagao das respostas 
autonomas k estimulagao nociva. Na realidade, se um anestesico 
provoca amnesia profunda, pode ser dificil, a prinefpio, determinar 
se tamb^m acarreta analgesia ou inconsciencia. 

Medida da potencia anestesica 

Devi do k nee ess idade fundamental de que um anestesico geral 
deixe o paciente imobilizado, sem se mover em resposta k estimu- 
lagao cirurgica, a potencia dos anestesicos gerais e medida habitual- 
mente por meio da determinagao de sua concentragao que impede o 
movimento em resposta k estimulagao cirurgica. Como descrito no 
Cap. 13, a potencia anestesica 6 medida em umdades CAM, sendo 
uma CAM definida como a concentragao alveolar minima que im- 
pede o movimento em resposta k estimulagao cirurgica em 50% dos 
indivfduos. Os aspectos positivos da CAM como medidas sao que 
(1) ela pode ser monitorada continuamente por meio da medida da 
concentragao anestdsica expiratdria final utilizando-se a espectros- 
eopia infravermelha ou a espectrometria de massa; (2) ela fornece 
um correlate direto da concentragao livre do anestesico em seus 
locals de agao no sistema nervoso central; (3) £ um ponto final f£cil 
de ser medido e que reflete um importante objetivo clinico. Outros 
aspectos definitivos a lent da imobilizagao tambdm podem ser usa- 
dos para medir a potencia anestesica, Por exemplo, a eapacidade de 
responder a comandos verbais {CAM tigon dadkJ (Stoelting et of, 1 970) 
e de formar memdrias (Dwyer et aL , 1992) tamb^m foram correla- 
cionadas com a concentragao anestdsica alveolar, B interessante o 
fato de que a resposta verbal e a formagao da memdria sao ambas 
suprimidas com certa fragao da CAM. Aldm disso, as proporgoes 
das concentragoes anestdsicas necessdrias para causar amnesia e 
imobibdade variam significativamente entre os diferentes anestesi- 
cos inalatdrios (oxido nitroso versus isoflurano, Quadro 14,1), su- 
gerindo que os anestesicos podem provocar esses pontos finais do 
comportamento por meio de mecanismos celulares e mol ecu lares 
diferentes, A potencia dos anestesicos intravenosos £ relativamente 
mais dificil de ser medida, pois nao hd um m6todo dispomvel para 
medir continuamente a concentragao anestdsica no plasma ou san- 
gue e a concentragao livre do tarmac o no seu local de agio nao pode 
ser determinada. Geralmente, a potencia dos agentes intravenosos € 
definida como a concentragao livre no plasma (no equilfbrio) que 
acarreta perda de resposta £ incisao cirurgica (ou outros pontos 
finais) em 50% dos indivfduos (Franks e Lieb, 1994), 

Mecanismos da anestesia 

Os mecanismos moleculares pelos quais os anestesicos gerais 
exercem seus efeitos permanecem uni dos maiores mist^rios da 
farmacologia. Durante a maior parte do s6culo XX, acred itou-se na 
teoria de que todos os anestesicos atuam por meio de um mecanismo 
comum (a teoria unitdria da anestesia) e que a anestesia seja pro- 
duzida por meio do transtorno das propriedades fisicas das membra- 
nas celulares. Tal hipotese baseava-se em grande pane nas observa- 
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Quariro 14.1 Propriedades dos anestbxicos inalatorios 
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* CAM d a concentrajSo alveolar minima. 
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goes realizadas no fim do seeulo XrX, de que a potencia de um g^s 
eo mo anestbsico se correlacionava com sua solubilidade em azeiie 
de oJiva. Essa correlagao, chamada de regra dc Meyer-Gverton, 
interpretava a dupla camada lipfdica como o provavel alvo da agao 
anestdsica. Na ultima dbcada, foram observadas exeegoes evidentes 
a regra de Meyer-0 vert on (Koblin et a I. , 1994), For exemplo, mos- 
trou-se que os anestdsicos inalatdrios e intravenosos podem ser 
enantiosseletivos em suas agoes como anestdsicos (etomidato, estc- 
rdide, isoflurano) (Tomlin el aL 1998: Lysko el al , 1994; Wittmer 
etal, 1 996). 0 la to de que os enantiomer os exercem agoes unicas 
mas t6m propriedades ffsicas id^nticas indie a que outras proprieda- 
des alem da alt a solubilidade sejam importantes na determinagao da 
agao anestdsica, percepgao que levou a irnia busca maior da identi- 
ficugao dos locais especificos de ligag&o proteica dos anesttfsicos. 

Utn impediments para a eompreensao dos mecanismos da anestesia tem 
side a dificuldade da defintgao precisa do que 6 ancsiesia. Toraou-se claro 
atuaimerue que um anest^sieo produz componcntes diferentes do estado 
a nestis ico por meio de agdes cm diferentes locals anatom i cos no si sterna 
nervoso e pode exercer esses efeitos por meio de diferentes agues celulares 
e/ou moleculares, Tamb^m eslri sc tomando evidente que os diferentes 
anestrisicos podem produzir um component® espeeffieo da ancstesia por 
meio de agoes em diferentes alvos moleculares. Com esses con hcci memos, 
a teoria unitriria da ancstesia foi amplamentc descartada, Nesta segao, vamos 
nos central tzar na Identificagao de alvos anatomicos, celulares e moleculares 
especificos da agao anestbsica. O mecanismo ou mecanismos completes da 
agao anestbsiea ainda nao foi ou foram detlnidos. O aspecto mais diffcil c o 
mapeamento dos efeitos dos nncstbsicos cm alvos moleculares espeefficos 
aos component®® com portamen tats complexes que form am a ancstesia, pro- 
blema especialmente inquietante para os com porta mentos ponce compreen- 
didos como conseiencia (ver Cap. 13). 

Locals tm atomic os da agao anest&ica. Os anest&sicos gerais podem. a 
prinefpio, interromper a fungao do sistema nervoso em varies niveis, inelmndo 
os neuronios sensoriais perifdricos, a medula espinhal, o tronco cerebral e o 
ednex cerebral. A delineagao exata dos locais anatbmicos de agaoe diffcil. pois 
muitos anestdsicos inibem difusamente a atividade eldtrica no SNC. Porexem- 
plo„ o isoflurano na concenmagao de 2 CAM podc eausar sil^ncio eldmco 
cerebral fNewberg et aL , 1 983)3 Apesar disso, estudos in vitro mo s tram que as 
vias corticais especfficas exibem sensibilidades acentuadatneme diferentes aos 
anestdsicos inalaWkios e intravenosos (Maclvere Rolh, 1988; Richards e White, 
1975; Nicoll. 1972), sugerindo que os anestdsicos podem produzir component 
tes especificos do estado anestdsico por meio de agdes em locais especificos no 
SNC. De acordo com essa possibilidade, os estudos realizados por Rampil 
(1994) e Antognini e Schwartz (1993) demonstraram que a imobilizagao em 
resposta a uma incis3o cirdrgica (o ponto final utilizado para determinar a 
CAM) results da agio dos ancstdsicos inaJatbrios na medula cspinhal. £ impro- 
ved que a amnbsia ou a inconscicncia seja o resultado de agbes anestbsicas na 
medula espinhal; assini sendo, diferentes componentes da ancstesia s5o produ- 


zidos em diferentes locais no SNC. Um anesi&ieo intravenoso, a dexmedeto- 
midina (um agonista do receptor a 2 adrendrgieo) mosirou causar inconsciencia 
por meio dc agbes no locus cendeus (Mizobe et aL> 1 996). Embora os locais em 
que ouLros anest^sicos intravenosos e inalatdrios provocam inconsciencia ainda 
n&o tenham sido identifieados, mostrou-se recenteTnenLe que os anest^sicos 
inaiatdrios deprimem a excitabilidade dos neurdnios ialamicos (Ries e Pail, 
1 999) t sugerindo qnc o tdlaino seja um local provavel para os efeitos sedatives 
dos anest^sieos trial atriri os, uma vez que o bloqueio dacomunicagao talamocor- 
tical resultaria em inconsciencia. Final men tc. os anestdsicos intravenosos e 
inalatdrios deprimem a neurotransmiss3o hipocampal (Kendig et al, 1991), o 
que proporciona um local provavel para os efeitos amndsicos dos ancstesicos. 

Mecanismos Hsioldgicos da aneslesia. Os ancstdsicos gerais exercem 2 
efeitos flsioldgicos imponantes em nivel celular. Primeiramente, os ancst^ 
sicos inalatdrios podem hiperpolarizar os neuronios (Nicoll e Madison, 
1 982), o que pode ser um efeito importance em neuronios que desempenham 
um pa pel de marea-passo e em circuitos geradores de pad roes. Tambdm pode 
ser importante na comunicagao sin optica, uma vez que a excitabilidade 
reduzida num neuronio p6s-sindplico pode reduzir a probabitidade dequeum 
potential de agao seja iniciado em resposta & liber agio do neurotransmissor, 
Em segundo lugar, os ancstdsicos inalatorios e intravenosos exercem efeitos 
imponantes na fungao sin^ptica. Nesse semido, vale observar que os ancst£- 
sicos pareccm ter efeitos minimos na gcragao ou propagagao do potencial de 
agao em coneeniragdes que resultam em efeitos nas sinapses (Larrabee e 
Postemak, 1952). Dcmonstrou-se que os anestdsicos inalatbrios inibem as 
sin apses excitatdrias e potencializam as sinapses inibitdrias cm vjirias 
preparagoes. Parece provavel que esses efeitos decorrcm das agdes pre e 
pds-sin^pticas dos anesi6sicos inalatdrios. clara evid£neia de que o anes- 
t£sico inalatdrio isoflurano pode inibir a liberagao do neurotransmissor (Pe- 
rouansky et al., 1995; Maclver etal., 1996), o que pode ser mediado por 
meio de um efeito no mecanismo neurossecretor (van S winder en etal., 
1999). Tambdm e bastante evidente que os anestesicos inalatdrios podem 
agir na pds-s inapse, alterando a resposta ao neurotransmissor I iherado. Acre- 
diia-se que essas agoes se devam is intcragoes especfficas dos anestdsicos 
com os receptores dos ncurotransmissores. 

Os anestdsicos intravenosos resultam cm uma faixa mais estreita de 
efeitos ftsioldgicos. Suas agoes predomi names ocorrem na sinapse, ondeeies 
exercem efeitos profundos porem relaiivameute especfficos na resposta pds- 
sin Optica ao neurotransmissor liberado. A maioria dos agentes intravenosos 
age predomi nan temente por meio do aumento da neurotransmissao inibitd- 
ria, enquanto a cetamtna inibe predominantemente a neurotransmiss5o exci- 
taibria nas sinapses glutamatcrgicas. 

Agoes moleculares dos anes tes icos gerais. Os efeitos eletrofisioldgicos 
dos anestdsicos gerais em nivel celular sugerem vdrios alvos moleculares 
prov^veis para a agao anestesica. Ua forte evid6ncia de que os canais ionicos 
abertos por ligantes sejam alvos importantes da agao anestdslca. Os canais 
de cloreto abertos pelo neurotransmissor inibitdrio chamado ^cido y-amino' 
butfrico (receptores GABA a ; ver Cap. 17) s&o sensiveis fts conccntragoes 
el micas de uma ampla variedade de anestdsicos, incluindo os agentes inala- 
tdrios halogenados e muitos agentes intravenosos (propofol, barbiturieos* 
etomidato e neuroesterbides) (Krasowski e Harrison, 1999). Em concentre 
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goes cl micas, os anest&icos gerais aumentam a senslbilidadc do receptor 
GABA a ao GABA e dessa forma amplificam a neurotransmissao inibitbria 
e deprimem a alividade do si sterna ncrvoso. Parece prov^vel quo a agao dos 
ancsttfsicos no receptor GABA a seja mcdiada pel a ligugao dos anest&icos 
cm locals espedficos da protefna do receptor GABA a , uma vez que as 
mutagdes dc panto no receptor poderti eJiminar os efeitos do anestdsico na 
fungSo do canal de cdlcio (Mihic et aL 1997). Tambdm parece prov&vei que 
existem locals especfficos de ligag^o para vdrias classes de anestesicos, uma 
vcz que as mutagoes ent v&rias regioes (e subuntdades) do receptor GAB A a 
atingem seletivamente as agoes dc varies anestdsicos (Beldli et aL y 1997: 
Krasowski e Harrison, 1999). Deve-se observar qne nenhum dos anestifisicos 
gcrais compete com o GABA pelo seu local de ligagao no receptor. Os 
components da aneslesia mediados por agoes dos anestesicos nos receptores 
GABA a ainda permanecem um assume de espcculagoes. O fato de que 
os GABA-miin£ticos podem por si s6 produzir inconsciencia sugere um 
pa pel para os receptores GABA a na mediagSo dos efeitos hipndticos dos 
anestesicos gcrais (Cheng e Brunner, 1985), 

Tambem intimantente relacionados com os receptores GABA a existem 
outros canais ionicos abertos por ligantes, os quais incluem os receptores de 
glicina e receptores ncuronais nicotmicos da acethcolina. As concentrates 
cl micas dos anesksicos inalatdrios aumentam a capacidade da glicina de 
alivar os canais dc cloreto abertos pc la glicina (receptores de glicina), os 
quais dcsempenham um papel importante na neurotransmissao inibitbria na 
mcdula espinhal e no tronco cerebral. O propofol (Hales e Lambert, 1988), 
os neuroesteroides c os barbituricos tambem potencializam as corrcntes 
ativadas pelu glicina, enquanto o etomidato e a cetamina nao o fazem (Mas- 
eia ei erf.* 1996). Os receptores de glicina podem desempenhar um papel de 
mediadores da inibiguo das respostas aos estfmulos nocivos realizada pelos 
ancstdsicos. Concentrates subancstdsicas dos anestesicos inalatbrios ini- 
hem algumas classes dc receptores neuronals nicotfriicos da acetilcolina 
(Violet etui, 1997; Flood eraL, 1997), Os receptores neuronals nicotmicos 
podem ter um papel em mediaros efeitos analgesicos dos age rues anestesicos 
inalatdrios. 

Os unicos ancstdsrcos gerais que nao cxercem efeitos significative)* nos 
receptores GARA a ou receptores de glicina sao a cetamina, o dxido nitroso 
c o xendnio. Demonstrou-se que todos esses agentes Snibem um lipodiferen- 
te de canal ibnico aberto por ligante, o receptor Af-metil-l>aspanato (NMDA) 
(ver Cap. 12), Os receptores NMDA sao canais eationieos abertos por gluta- 
mato, sen do relativamentc seletivos para o calcio e eslando envolvido* na 
modulagao em longo prazo das respostas sintfpticas (potencializagao em 
tongo prazo) c na neurotoxicidade mediada pelo glutamate. A cetamina inibc 
os receptores NMDA por meio da ligagao ao local da fenciclidina na protef- 
na do receptor NMDA (Lodge et aL, 1 982: Anjs et aL, 1 983; Zeilhofer et aL, 
1992), Pensa-se que o receptor NMDA seja o principal alvo molecular para 
as agocs ancstbsicas da cetamina. Estudos rccentes tambbm mostram que o 
6kido nilroso (Mennerick etaL, 1998; Jevotvic-Todorovic et aL, 1998) e 
o xenonio (Franks et al.+ 1998; de Sousa et at., 2000) sao Inibidorcs potentes 
e seletivos das corrcntes ativadas por NMD A, sugcrindo que lambbm possam 
causar inconsciencia por meio de agoes nos receptores NMDA. 

Os anestesicos inala tort os tern 2 outros alvos molecu lares idcntificados 
que podem set importances em algumas de suas agoes. Alguns membros dc 
uma classe de canais de potass io conhecidos como canais de do mini o de 2 
poros sao ativados pelos anestdsicos inaiatbrios (Gray et aL, 1998; Patel 
et at., 1999). Esses canais sao import antes para ajustar o potential de repouso 
da rnembruna de um neuron io e podem ser a local molecular atravbs do qua! 
esses agentes hiperpolarizam os neuronics. Um segundo alvob o mecanismo 
molecular envolvido na liberate do neurotransmissor. EvtdSndas recentcs 
mostram que a agao dos anestesicos inalatbrios requer um complexo de 
protemas (simaxina, SNAP-25, sinaptobrevina) envolvido na liberagao do 
neurotransmissor sinftptico (van Swinderen etaL, 1999). Essas imeragoes 
molecu lares podem explicar a capacidade de os anestesicos inalatbrios cau- 
sarem inibi^ao pib-sin£iptica no hipocampo e poderiam contribuir para o 
cfeito amndsico dos anestbsicos inalatbrios. 


Resumo. As evidbneias atuttis confirmam a hipbtese de que a 
maioria dos anestesicos gcrais intravenosos age predominautememe 
por meio dos receptores GABA a e talvez por meio de algumas 
mteragbes com outros canais ionicos abertos por ligantes. Os inala- 
tdrios halogenados tem vitrios alvos moleculares, o que estd de 
acordo com o estado anestesico completo (todos os componentes) 


que induzeiTL O 6xido nitroso, a cetamina e o xertbnio constituent 
uma terceira categoria de anestesicos gerais que provavelmente 
acarreta inconsciencia por meio da inibigao do receptor NMDA. 

ANESTESICOS PARENTERAIS 
Pr i nefpios farm acoci net i cos 

Os anestesicos parenterais s^o compos tos hetcrociclicos ou aro- 
maticos substilufdos, pequenos e liidrofbbicos (Fig. 14.1). A hidro- 
fobicidade e o principal fator que determina a farmacocindttca dessa 
classe de farmacos (Bischoff e Dedrick, 1968; Burch c Stanski, 
1983; Shafer e Stanski, 1992), Apbs um tinico bolo imravenoso, 
cada um desses fdrmacos se separa preferential men te nos tecidos 
altamente perf undidos e lipofflicos do ebrebro e da medu la espinhal, 
onde causam anestesia dentro de um tinico tempo circulatbrio. Sub- 
seqiientemente, os nfveis sangumeos caem rapidamente, resultando 
na redistribuigao do anestbsico para fora do ststema nervoso central 
e de volta ao sangue, onde o mesmo se difunde em tecidos menos 
perfundidos como os musculos, vfsceras e numa taxa mais baixa, no 
tecido adiposo pouco perfundido mas has tame hidrofbbico. O tbr- 
mino da anestesia apbs boles bn i cos de anestbsicos parenterais ocor- 
re principaimente pel a redistribuigao para fora do si sterna nervoso 
central em vez do metabolismo (p. ex., Fig. 14.2), Apos a redis- 
tribuigao, os nfveis sangumeos dos anestbsicos caem de acordo com 
uma interagao complexa entre a taxa metabblica e a quantidade e 
liporiltcidade do farmaco armazenado nos compartimcntos periferi- 
cos (Hughes et aL , 1992; Shafer e StanskL 1992), Assim sendo, as 
meias- vidas dos anestesicos parenterais sao “senstvets ao comexto" 
e o grau em que uma meia-vida 6 contextual van a amplamente de 
um fdrmaco para oulro, con forme pode ser previsto com base em 
suas depuragoes metaboiicas c hidrofobicidades acentuadamente di- 
ferentes (Quadro 14,2 e Fig. 14.3). Por exemplo, apds um bolo uni- 
co de uopentai os pacientes em geral acordam da anestesia em 10 
min; ent retan to, um paciente pode necessitar de mais de um dia para 
acordar apds uma infusao prolongada de tiopcntal A maioria da 
variabilidade individual na sensibilidade aos anestesicos parenierais 
pode ser atribufda a fatores farm acoci net i cos (Wada et aL, 1997: 
Wulfsohn e Joshi, 1969), Por exemplo, nos pacientes com debito 
cardfaco mais bat xo, a perf us ao relativa e a fragao da dose anestesi- 
ca que chega ao cerebro 6 mais elevada; assim sendo, os pacientes 





PROPOFOL 




Fig, 14,1 Estruturas dos anestesicos parenterais. 
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Fig* 14,2 Nfvets sericos de tiopenial apds Uma dose unica de indugao 
intravenosa. 

* Os nfveis sgricos de liopental apos a injegao de um bolo podem ser descriios 
por tneio de duas constants de tempo, f|/ 2 « e A qucda inieiai 6 rip id a 
ihna < 10 min) e se deve a redisiribuigao do farmaco do plasma e dos tecidos 
□Itamente pcrfundidos do cdrcbro c da medula espinhai para outros teci- 
dos menos pcrfundidos, como muse ulos e tccido adiposo, Durante a fase de 
redistribuigao, a concentragao sdrica de tiopental cai para niveis (AL — m'vcl 
de dcspertar) nos quids os paci ernes acordam (ver insergSo — a concentragao 
Sirica mddia de tiopenial cm 12 pacientes apds um bolo imravcnoso de 
6 mg/kg de tiopental), O metabolismo e a eUminagao subscq dentes s§o muito 
mais lentos e se caracterizam pda meia-vida (f^p) superior a 10 horas. 
(Adaptado com pcrmiss^o a panir de Burch e Stanskt, 1983.) 


em choque septico e aqueles com miocardiopatia em geral necessi- 
tam de closes mais baixas de anest^sicos* Os pacientes idosos nor- 
malmenie necessitam de uma dose mais baixa de anest^sico, princi- 
pal mentc devido a um menor volume de distribuigao inicial (Arden 
et aL, 1986; Homer e Stanski, 1985), Conforms descrito adiante, 
pdncfpios semel hantes determinant a farmacocinetica dos anest^si- 
cos inalatdrios hidrofobicos com a complex idade aclicional da re- 
cap tagao do farmaco por meio da inalagao. 


$e$ao l/f EA RMA COS Q U£ A GEM NO SI STEM A NER VQSO CENTRAL 

Barbituricos 

Quimica e formularies. Os anest&ricos barbituricos sao derivados do 
acklo barbilurico (2,4,6 -trioxoexaidropirimi d i na), coin um oxigSnio ou en- 
xofre na posigao 2 (Fig. 14.1), 0$ 3 barbituricos us ados para anes tesla c Unica 
sao o tiopenial sddico, o tiamifal e o meioexitai. O tiopenial s6dico 6 o 
barbilurico mais freqUehtcmente us ado para a indugao da ancstcsia. Todos os 
3 anes t£si cos barbituricos sao fomeddos como roisturas racSmicas, apesar 
da enantiosseletividade em suas potencies anest&icas (Andrews e Mark. 
1982; Christensen e Lee, 1973; Nguyen etaL, 1996). Os barbituricos sao 
formuiados como sais de sddio com 6% de carbonate de sddio e recon stttuf- 
dos em igua ou solugao salina isotdnica para produzir so! u goes alcalinas de 
1% (metoexital), 2% (tiamilal) ou 2,5% (tiopental) com pH de 10-1 L Uma 
vez reeonstitm'dos, os tiobarbUdricos sSo estdveis em solugao por dl€ uma 
semana e o metoexital por aid 6 semanas, caso man lido sob refrigeragao. A 
mi slur a com fdrmacos mais &cidos comumcnic usados durante a indugao 
ancsidsica podc rcsuUar em predpitagao do barbildrico como 3ddo livre; 
assim sendo, a prtflica padrao e adtar a administragao de outros f^rmacos 
at^ que os barbituricos tenham deixado a tubulagao para administragao intra- 
venosa. 

Farmacoctn^tica. Os parameiros farmacocin^ticos para cada fdrmaeo 
sao fomecidos no Quadra 14.2, Como discutido anteriormente, o principal 
mecanismo que limita a duragao da anestesia apds doses ilnicas e a redistri- 
butgao desses fdrmacos hidrafdbicos a parti r do etfrebro para outros tccidos. 
Entretanto, apds doses ou infusoes mulliplas, a duragao da agao dos barbitu- 
ricos varia consideravelmente dependendo de suas depuragbes. O meioexitai 
difere dos outros 2 barbituricos devido £ sua depuragao muito mats rdpida; 
assim sendo, ele se acumula menos durante infusoes prolongadas (Schwildcn 
e StoeckeL 1 990). Infusbcs prolongadas ou doses muito grande s de tiopental 
e tiamilal podem causar ineonscieneia com duragao de vdrios dias devido a 
lenta climinagao e ao grande volume de distribuigao (Stanski ei a/„ 1980). 
Mesmo doses unicas de indugao de tiopental e em menor grau do meioexitai 
podem causar debilitag^o psicomotora com duragao de 8 h (Beskow 
ei ai t 1995; Korttlla er aL * 1975). O meioexitai era usado frequeniemente em 
pacientes submetidos a procedi memos dc career ambulatorial nos quais o 
retomo rapido ao estado dc alerta & particularmeme desej^vd, mas esse papel 
foi preen chido amplamente pelo anestdsico propofol {ver ad i ante). Esses 3 
f^rinacos sao eliminados princtpalmeme por metabolismo hep£iieo e excre- 
gao renal de metabdlitos inarivos (Broadie et aL , 1950); umapequena fragao 
do tiopental sofre uma reagao de dissulfuragao para o hipndtico pentobarbital 
de agao mais longa (Chan et aL , 1985). Cada fdrmaco 6 altamenie ligado a 
protefnas (Quadro 1 4.2). A doenga hep^tica ou outros quadras que redeem 
as concent ragbes sdricas de protefnas irSo reduzir o volume de distribuigao e 
porta nto aumentar a concentragao livre inicial e o efeito hipndtico de uma 
dose de indugao (Ghoncim e Pandya, 1975). 


Quadro 14.2 Propriedades fanmacoldgicas dos anestbsicos parenterais 


fArmaco 

formulacAo 

DOSE DE INDUGAO 
INTRAVENOSA 
(mg/kg) 

NlVEL MfNJMO 
HtPNfVnCO 
(pg/mZ) 

DURACAO DA 
DOSE DE INDUCAO 
(min) 

hap* 

(h) 

CL 

{mf*mm“'-kg - 

LIC A? AO 
PROT^ICA 
') (%) 

v„ 

mg) 

Tiopental 

25 mg/mf em solugao aquosa + 
1,5 mg/m ( NajCOj; pH =10-11 

3-5 

15,6 

5-8 

12,1 

3,4 

85 

23 

Metoexitai 

10 mg/m f em solugao aquosa + 

1 .5 mg/ntf Na2C03. pH = 1 0- N 

1-2 

to 

4-7 

3,9 

10,9 

85 

2,2 

Propofol 

10 mg/mf cm 61eo de soja a 10%, 
glicerol a 2,25%, fosfolipfdio de 
ovo a 1,2%, EOT A a 0,005% ou 
metabissulfeto de Na a 0,025%; 
pH = 4,5-7 

1,5- 2,5 

U 

4-8 

1.8 

30 

98 

2,3 

Etomidato 

2 mg/m/ em propilenoglieol a 
35%; pH = 6.9 

0,2-0,4 

0,3 

4-8 

2,9 

17,9 

76 

2,5 

Cetamina 

10, 50 ou 100 mg/m/ em solugao 

0,5- 1,5 

1 

10-15 

3.0 

19,1 

27 

3,1 


aquosa: pH = 3 f 5-5 T 5 


* f l/2p - f asc mcia-vicla P; CL = depuragao; V ss = volume de distribuigao no estado dc equilfbrio; FDTA - iieido eiilcnodiaminotctracdtico. 

FONTE: dados para t> tiopental obtidos dc Clarke et at., 1968; Burch c Stanski, 1983; Hudson et aL, 1983; Hung et of,, 1992; para o metocxital foram ablidos de Brand et of., 1963; Clarke 
etuL. 1968; Kay e Stephenson, 1981; Hudson et aL 1983; McMurray et ai., 1986; para o propofol foram obtidos de Kirkpatrick et aL 1988; Langley e Heel, 1988; Shafer et ai, 1988; 
para o elomidato foram obtidos dc Docnickc. 1974; Meuldemians e Heykanls. 1976; Fragcn etal, 1983; Hebron et aL 1983; para a cetamina Foram obtidos dc Chang e Glaxko. 1974; 
Clcmenls e Nimmo, 1981, White et at,, 1982; Dayton et at.. 1983. 



